Steigerung der Effektivität repetitiver Doppelpuls-TMS mit I-Wellen-Periodizität (iTMS) durch individuelle Adaptation des Interpulsintervalls by Sewerin, Sebastian
Steigerung der Effektivita¨t repetitiver Doppelpuls-TMS mit
I-Wellen-Periodizita¨t (iTMS) durch individuelle Adaptation des
Interpulsintervalls
Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades
Dr. med.
an der Medizinischen Fakulta¨t
der Universita¨t Leipzig
eingereicht von
Sebastian Sewerin,
geboren am 29.02.1988
in Berlin-Friedrichshain
angefertigt am
Max-Planck-Institut
fu¨r Kognitions- und Neurowissenschaften
Leipzig
Betreuer: Prof. Dr. A. Villringer
Mitbetreuer: P. Ragert, PhD
Beschluss u¨ber die Verleihung des Doktorgrades vom 18.11.2014
Inhaltsverzeichnis
Bibliographische Beschreibung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
1 Einfu¨hrung und theoretische Betrachtungen 4
1.1 Vorbemerkungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
1.2 Betrachtungen allgemeiner Art zur TMS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8
1.3 Betrachtungen zur I-Wellen-Generierung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11
1.4 Betrachtungen zur I-Wellen-Fazilitierung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16
1.5 Betrachtungen zur Konzeption der iTMS1,5ms bzw. iTMS . . . . . . . . . . 18
1.6 Betrachtungen zur Konzeption der iTMSadj . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
1.7 Betrachtungen zu Vor- und Nachteilen der iTMS . . . . . . . . . . . . . . . 21
1.8 Perspektiven und Forschungsansa¨tze, die iTMS betreffend . . . . . . . . . 23
2 Publikation 24
3 Zusammenfassung der Publikation 30
3.1 Einfu¨hrung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
3.2 Methoden . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
3.3 Ergebnisse . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
3.4 Diskussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
Literatur 35
Anha¨nge 40
A Weitergehende Bemerkungen zur Physiologie der I-Wellen 41
A.1 Betrachtungen zur Rolle inhibitorischer Neurone bei I-Wellen-Generierung
und -Fazilitierung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41
A.2 Betrachtungen zur Frage nach dem physiologischen Auftreten von I-Wellen 43
B Selbsta¨ndigkeitserkla¨rung 46
C Danksagung 47
D Lebenslauf des Autors 48
2
Bibliographische Beschreibung
Sewerin, Sebastian
Steigerung der Effektivita¨t repetitiver Doppelpuls-TMS mit I-Wellen-Periodizita¨t (iTMS)
durch individuelle Adaptation des Interpulsintervalls
Universita¨t Leipzig, Dissertation
49 S., 49 Lit., 4 Abb., 4 Anha¨nge
Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist ein nichtinvasives Hirnstimulations-
verfahren, mit welchem sowohl die funktionelle Untersuchung umschriebener kortikaler
Regionen als auch die Modulation der Erregbarkeit ebendieser sowie die Induktion neuro-
plastischer Pha¨nomene mo¨glich ist. Sie wurde in der Vergangenheit insbesondere bei der
Erforschung des humanen zentralmotorischen Systems angewandt. Dabei zeigte sich, dass
ein einzelner u¨ber dem prima¨rmotorischen Areal (M1) applizierter TMS-Puls multiple
deszendierende Erregungswellen im Kortikospinaltrakt induzieren kann. Von diesen Un-
dulationen besitzt die D-Welle (direkte Welle) die ku¨rzeste Latenz und sie rekurriert auf
eine direkte Aktivierung kortikospinaler Neurone, wohingegen I-Wellen (indirekte Wellen)
la¨ngere Latenzen besitzen und durch transsynaptische Aktivierung dieser Zellen entstehen.
Bemerkenswert ist das periodische Auftreten der letztgenannten Erregungswellen mit ei-
ner Periodendauer von etwa 1,5 ms. Zwar sind die genauen Mechanismen noch unbekannt,
welche der Entstehung dieser I-Wellen sowie dem Pha¨nomen der I-Wellen-Fazilitierung,
das sich in geeigneten TMS-Doppelpulsprotokollen offenbart, zugrunde liegen, jedoch exis-
tieren hierzu verschiedene Erkla¨rungsmodelle. Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit
steht die repetitive Anwendung eines TMS-Doppelpulsprotokolls, bei dem das Interpuls-
intervall (IPI) im Bereich der I-Wellen-Periodizita¨t liegt (iTMS) und das gleichsam durch
eine Implementierung der I-Wellen-Fazilitierung in der repetitiven TMS charakterisiert
ist. Da gezeigt werden konnte, dass iTMS mit einem IPI von 1,5 ms (iTMS1,5ms) die korti-
kospinale Erregbarkeit signifikant intra- und postinterventionell zu steigern vermag, und
die I-Wellen-Periodizita¨t interindividuellen Schwankungen unterliegt, wurde in der hier
vorgestellten Studie an Normalprobanden der Einfluss einer individuellen Anpassung des
IPIs (resultierend in der iTMSadj) auf die intrainterventionelle kortikospinale Erregbarkeit
untersucht. In der Tat stellte sich heraus, dass die iTMSadj der iTMS1,5ms diesbezu¨glich
u¨berlegen ist. Dieses Ergebnis unterstreicht das Potential einer Individualisierung der
interventionellen TMS fu¨r erregbarkeitsmodulierende Effekte und macht dasjenige der
ohnehin auf physiologische Prozesse abgestimmten iTMS explizit, was insbesondere fu¨r
klinische Anwendungen relevant sein mag.
Kapitel 1
Einfu¨hrung und theoretische
Betrachtungen
Obschon sie eines gewissen Anteils perso¨nlicher Einscha¨tzung nicht entbehren und ihre
Publikation in diesem Rahmen gleichsam ein Anliegen des Autors darstellt, mag doch der
Leser die folgenden vorangestellten Bemerkungen insbesondere vor dem Hintergrund eines
umfassenderen Blickes fu¨r die neurowissenschaftliche Forschung beru¨cksichtigen wollen
und seinerseits kritisch bedenken. Dem Ende dieser U¨berlegungen sind unmittelbar einige
Zeilen angefu¨gt, in denen der Inhalt der vorliegenden Dissertation sowie dieses ersten
Kapitels kurz umrissen wird.
1.1 Vorbemerkungen
Die Funktionalita¨t des menschlichen Gehirnes beruht auf der Interaktion mehrerer Milli-
arden Nervenzellen, die sich sowohl strukturell als auch funktionell klassifizieren und in
einer hierarchischen Art und Weise zu gro¨ßeren Einheiten zusammenfassen lassen. Zum
einen ko¨nnen dabei morphologische respektive histologische Charakteristika Anwendung
finden, wodurch einzelne Zelltypen definiert und unterschieden oder auch gro¨ßere Berei-
che des Hirngewebes grobstrukturell gegliedert werden ko¨nnen, wie es beispielsweise K.
Brodmann (1868 - 1918) bei seiner Einteilung des Cortex cerebri von 1909 vornahm. Zum
anderen lassen sich auf verschiedenen mikro- und makroskopischen Ebenen auch funktio-
nelle Einheiten beschreiben, angefangen bei einzelnen Nervenzellen u¨ber funktionell cha-
rakterisierte Zellpopulationen und neuronale Netzwerke, die auf bestimmte Input-Signale
mit charakteristischem Output reagieren, bis hin zu Hirnbereichen unterschiedlicher Aus-
dehnung, denen mehr oder minder umschriebene Funktionen zugeordnet werden ko¨nnen.
Bei derartigen Gliederungen werden die Klassifikationsmerkmale von niedrigeren zu
ho¨heren Hierarchiestufen zwangsla¨ufig gro¨ber, denn ausgehend von der Pra¨misse der Indi-
vidualita¨t einer jeden Nervenzelle mu¨ssen auf jeder weiteren Anschauungsebene geeignete
Maßsta¨be angelegt werden, um A¨hnlichkeiten in Morphologie bzw. Funktionalita¨t der be-
trachteten Zellen in biologisch sinnvoller Weise zusammenfassen zu ko¨nnen. Schlussendlich
bietet eine solche Strukturierung zwar den Rahmen fu¨r eine systematische Untersuchung
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des menschlichen Gehirnes mit dem Ziel, seine Funktionsweise zu verstehen. Aber zugleich
gibt dieser Rahmen auch vor, welche Zusammenha¨nge erforscht werden sollen. Und diese
nun ha¨ngen maßgeblich von der Abstraktionsebene ab, auf welcher die in Frage stehenden
Untersuchungen oder theoretischen Betrachtungen zu verorten sind.
Um das Problem zu erla¨utern, dass bei
”
zu grob gestecktem Rahmen“ evident wird, be-
trachte man die Frage nach der Zuordnung großer Funktionsbereiche wie Somatosensorik,
Motorik oder verschiedener kognitiver Kompetenzen zu den diese Funktionen tragenden
Hirnarealen. Im 20. Jahrhundert konnten in dieser Frage bereits erhebliche Fortschrit-
te erzielt werden und derartige Ergebnisse spielen eine fundamentale Rolle in klinischen
Anwendungsbereichen. Man vergegenwa¨rtige sich nur etwa die Beziehung zwischen den
Strukturen pra¨zentraler und postzentraler Gyrus auf der einen und den funktionell cha-
rakterisierten Bereichen prima¨r-motorisches und prima¨r-somatosensorisches Areal auf der
anderen Seite und betrachte beispielsweise die Relevanz der Somatotopie letzterer in der
Neurologie. Nichtsdestotrotz ist auf dieser Abstraktionsebene die Mo¨glichkeit zur Beant-
wortung der Frage nach der Funktionsweise, nach dem
”
Wie?“, im Generalisierungsprozess
verloren gegangen. Je ho¨her die betrachtete Strukturebene und je globaler die betrachteten
Funktionen na¨mlich, desto weniger frei ist die Sicht auf die Art und Weise der Implemen-
tierung ebendieser in ebenjenen. Aber auf diese Implementierung kommt es gerade an,
wenn es um das Verstehen von Hirnfunktionen gehen soll.
Betrachtet man umgekehrt allerdings einzelne Nervenzellen oder umschriebene neu-
ronale Netzwerke, um hierbei intra- oder interzellula¨re Prozesse zu studieren, welche die
Verarbeitung einzelner Impulse oder Impulsserien betreffen, so lassen sich hieraus nur
schwerlich Schlussfolgerungen u¨ber die funktionelle Einbindung der betrachteten Zellen
ziehen, sofern kein Anhaltspunkt dafu¨r gegeben ist, welchem Funktionsbereich diese Struk-
turen zuzuordnen sind.
Die erwa¨hnten Gru¨nde legen nahe, fu¨r die systematische Untersuchung der Funktions-
weise des menschlichen Gehirnes etwa einen Bottom-Up-Ansatz nach initialer Top-Down-
Analyse zu wa¨hlen: Mit den Erkenntnissen der grobstrukturellen Neurobiologie und der
Zuordnung bestimmter Funktionsbereiche zu umschriebenen Strukturen (Gewinn eines
U¨berblicks u¨ber Strukturen, Funktionen und deren Zusammenha¨nge mittels entsprechen-
der Top-Down-Analyse des Gehirnes als Ganzem) sollten die auf diese Weise grobfunktio-
nell gegliederten Hirnareale einzeln aufgearbeitet werden, beginnend bei einzelnen Neu-
ronen (Bottom-Up-Ansatz). Fu¨r letzteres ko¨nnte man zuna¨chst histologische Kriterien
zu Hilfe nehmen, um dann innerhalb der unterschiedlichen Hierarchiestufen funktionelle
Zusammenha¨nge aufzudecken, ohne allerdings die Architektur des gro¨ßer und komplexer
werdenden neuronalen Netzwerkes aus den Augen zu verlieren. Denn hierin liegt offenkun-
dig der Schlu¨ssel zur Beantwortung der Frage nach der Implementierung von Funktionen
in Hirnstrukturen.
Zum gegenwa¨rtigen Zeitpunkt ist die Bearbeitung der erstgenannten Teilaufgabe be-
reits sehr weit gediehen, wie aus ga¨ngigen Lehrbu¨chern zu (funktioneller) Neuroanatomie
und Neurologie ersichtlich ist, sodass die zweitgenannte angegangen wird. Allerdings er-
fordern die unterschiedlichen Teilaufgaben offenkundig auch verschiedene methodische
Herangehensweisen bzw. Techniken. Fu¨r die Bottom-Up-Analyse des Konnektoms1 eines
1Das Konnektom bezeichnet die Gesamtheit der Verbindungen zwischen sa¨mtlichen Neuronen
eines gegebenen neuronalen Netzes (angelehnt an Denk et al. (2012)).
5
menschlichen Gehirnes mangelt es zwar an technischen Mo¨glichkeiten, aber mittlerwei-
le lassen technische Entwicklungen die strukturelle Analyse lokaler Netzwerke (wie Re-
tina oder kortikale Sa¨ule) oder etwa weiter Teile, wenn nicht gar der Gesamtheit, eines
Ma¨usehirns in Sichtweite gelangen (Denk et al. 2012). Zur Bestimmung der Funktionsweise
eines neuronalen Netzes ist ein Konnektom jedoch nur in Verbindung mit dem Wissen um
die funktionellen, d.h. biophysikalischen, Eigenschaften der einzelnen Netzwerkelemente
hinreichend (Denk et al. 2012).
Das Dilemma bei der Untersuchung des menschlichen Gehirnes liegt daher nach Mei-
nung des Autors - neben dem im Allgemeinen schwierigen Unterfangen, psychische Vorga¨n-
ge (aufgefasst als Hirnfunktionen) in wohldefinierte Untersuchungseinheiten zu fassen -
aktuell vor allem in methodischen Belangen: Auf (elektronen)mikroskopischer sowie ma-
kroskopischer Ebene steht bereits ein weitreichendes Arsenal an strukturellen und funktio-
nellen Untersuchungsmethoden zur Verfu¨gung2. Eine kombinierte Anwendung dieser auf
der jeweils betrachteten Ebene im Tiermodell bzw. beim Menschen ermo¨glicht dann auch
- mehr oder minder - die Untersuchung von Struktur-Funktions-Zusammenha¨ngen. Will
man jedoch neuronale Netzwerke im
”
metaskopischen“ Bereich, die etwa aus mehreren
tausend oder mehr Neuronen bestehen, zusammenha¨ngend und detailliert untersuchen,
so versagen die bislang etablierten praktischen Ansa¨tze weitestgehend. Zwar versucht die
theoretische Neurowissenschaft, diese
”
Lu¨cke“ konzeptionell anzugehen und etwa neurona-
le Netzwerke zu modellieren. Fu¨r die Mo¨glichkeit, entsprechende Modelle zu falsifizieren,
bedarf es jedoch struktureller Daten (fu¨r eine Diskussion u¨ber das Verha¨ltnis von struk-
tureller und theoretischer Neurobiologie s. Denk et al. 2012). Ebenso mo¨gen Techniken
wie transkranielle elektrische und magnetische Stimulation fu¨r Untersuchungen auf dieser
Ebene geeignet sein, die Bru¨cke zur detaillierten Kenntnis von Zusammenha¨ngen zwischen
neuronalen Strukturen und Funktionen la¨sst sich hiermit allerdings nicht schlagen. Zu die-
sen methodischen Schwierigkeiten hinzu kommt noch die Problematik des Transfers von
im Tiermodell gewonnenen Resultaten auf den Menschen, insbesondere weil diese fu¨r das
Studium neuronaler Prozesse auf mikroskopischen Ebenen von a¨ußerster Relevanz sind.
Auch die vorliegende Arbeit, die bestimmte neurophysiologische Prozesse im zentralen
motorischen System des Menschen zum Gegenstand hat, muss sich den Einschra¨nkungen
der verwendeten Technologie hinsichtlich Aussagekraft und Interpretationsmo¨glichkeiten
stellen. Dies gilt insbesondere, da sie auch Zusammenha¨nge zwischen funktionell um-
schriebenen Zellpopulationen behandelt - Strukturen also, die sich methodisch derzeit nur
schwer erfassen lassen. Unter Anwendung der transkraniellen Magnetstimulation (TMS),
einer nichtinvasiven Methode, mit welcher es mo¨glich ist, die Erregbarkeit umschriebener
Hirnbereiche gezielt zu modulieren, konnten daher auch allein funktionelle Prozesse unmit-
telbar studiert bzw. manipuliert werden. Jedoch werden in der vorliegenden Arbeit unter
Beru¨cksichtigung theoretischer Erwa¨gungen und weiterer Studien mo¨gliche morphologi-
sche Korrelate fu¨r diese Vorga¨nge dargestellt, wenn auch zweifelsohne eine vollsta¨ndige
Aufhebung der methodisch bedingten Dissoziation zwischen strukturellen Kenntnissen
und funktionellen Resultaten nicht mo¨glich ist.
Zentraler Gegenstand dieser Arbeit ist eine interventionelle TMS-Studie, bei welcher
2Man denke nur an die verschiedenen (elektronen)mikroskopischen Techniken auf der einen
Seite sowie an makroskopische Techniken wie die funktionelle oder strukturelle Magnetresonanz-
tomographie, die Positronenemissionstomographie oder die Elektroenzephalographie auf der an-
deren Seite.
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die kortikospinale Erregbarkeit von Normalprobanden intrainterventionell gesteigert wur-
de. Dabei wurde ein TMS-Protokoll verwendet, welches auf Schlussfolgerungen u¨ber phy-
siologische Prozesse im prima¨rmotorischen Areal fußt, und dieses zudem bzgl. eines ge-
wissen (von der Stimulationsintensita¨t verschiedenen) Stimulationsparameters individuell
an die Probanden angepasst. Man ko¨nnte diese Studie daher als einen ersten Schritt in
Richtung einer kombinierten
”
Physiologisierung“ und Individualisierung3 der repetitiv
angewandten TMS bezeichnen. Bevor jedoch die Studie selbst vorgestellt wird, sollen we-
sentliche Aspekte und weitergehende U¨berlegungen innerhalb des theoretischen Unterbaus
besprochen werden. Nicht zuletzt wird dabei die Komplexita¨t der in Frage stehenden neu-
ronalen Strukturen evident sowie die Schwierigkeit, aus der Fu¨lle von Ergebnissen funk-
tioneller Untersuchungen stichhaltige Schlu¨sse bzgl. der zugrunde liegenden Strukturen
zu ziehen.
Konkret werden in diesem Kapitel die mittels Einzel- bzw. Doppelpuls-TMS gefunde-
nen Pha¨nomene von I-Wellen-Induktion (Abschnitt 1.3) und I-Wellen-Fazilitierung (Ab-
schnitt 1.4) hinsichtlich der zugrunde liegenden strukturellen Prinzipien und physiologi-
schen Mechanismen diskutiert. Sodann wird die Sprache auf die Zusammenfu¨hrung derje-
nigen Doppelpuls-TMS, durch welche die I-Wellen-Fazilitierung implementiert wird, und
der repetitiven TMS (rTMS), mit welcher erregbarkeitsmodulierende Effekte intra- und
postinterventionell erzielt werden ko¨nnen, in der sogenannten iTMS1,5ms kommen (Ab-
schnitt 1.5), die gleichsam als eine
”
physiologisierte“ Form der rTMS bezeichnet werden
kann. Es wird eine Mo¨glichkeit zur Optimierung dieses Stimulationsprotokolls im Hinblick
auf die kortikal induzierten Effekte erla¨utert, die zur iTMSadj fu¨hrt, und das Potential
einer Individualisierung der ohnehin auf kortikale Prozesse abgestimmten iTMS1,5ms of-
fenkundig (Abschnitt 1.6). Schlussendlich werden Vor- und Nachteile der iTMS1,5ms bzw.
- allgemeiner - der iTMS diskutiert (Abschnitt 1.7) sowie einige (mo¨gliche) Forschungs-
ansa¨tze, welche die iTMS betreffen, gezeigt (Abschnitt 1.8). Die Betrachtungen in diesem
Kapitel werden durch die Ausfu¨hrungen in Anhang A erga¨nzt. Dort finden sich weitere
spezielle Bemerkungen zu I-Wellen-Generierung und -Fazilitierung (Abschnitt A.1) sowie
eine Diskussion der Frage nach dem physiologischen Auftreten von I-Wellen (Abschnitt
A.2).
3Die Individualisierung meint hier die individuelle Adaptation eines von der Stimulationsin-
tensita¨t verschiedenen Parameters an den jeweiligen Probanden, da die Stimulationsintensita¨t
u¨blicherweise individuell an die Versuchspersonen angepasst wird (s.a. Abschnitt 1.7, S. 22).
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1.2 Betrachtungen allgemeiner Art zur TMS
Mit der Erschließung der transkraniellen elektrischen Stimulation (TES) fu¨r die Unter-
suchung des menschlichen zerebralen Kortex (Merton und Morton 1980) und mit der
Einfu¨hrung der transkraniellen Magnetstimulation (Barker et al. 1985) wurde es mo¨glich,
mittels nichtinvasiver Stimulationstechniken die Physiologie der menschlichen Großhirn-
rinde, insbesondere des prima¨rmotorischen Areals (M1), am intakten Menschen zu er-
forschen. Dabei nimmt das zentrale motorische System insofern eine ausgezeichnete Rol-
le ein, als dass es nur disynaptisch (via des Kortikospinaltraktes und der spinalen α-
Motoneurone) mit der Skelettmuskulatur verknu¨pft ist und sowohl spinale als auch peri-
phere, leicht objektivierbare Outputparameter kortikaler bzw. spinaler Verarbeitungspro-
zesse exekutiv-motorischer Informationen bietet. Ersteres begu¨nstigt trotz mo¨glicher spi-
naler Modulationsprozesse Interpretationen experimenteller Daten hinsichtlich kortikaler
Vorga¨nge und letzteres ermo¨glicht erst die Akquisition solcher Daten. Als Techniken sind
dabei insbesondere die invasive epidurale Ableitung von deszendierenden spinalen Lei-
tungsbahnen, die Ableitung von einzelnen motorischen Einheiten sowie die nichtinvasive
Ableitung motorisch evozierter Potentiale (MEPs) von Zielmuskeln der transkraniellen
Stimulation zu nennen.
Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) selbst ist zu einem bedeutenden Instru-
ment avanciert, mit welchem sowohl die funktionelle Bedeutung als auch Aspekte der Phy-
siologie umschriebener kortikaler Areale sowie neuroplastische Pha¨nomene untersucht wer-
den ko¨nnen und - als interventionelle Technik - die Modulation der Erregbarkeit kortikaler
Areale sowie die Induktion neuroplastischer Prozesse in ebendiesen mo¨glich ist (Hallett
2000). Dabei ist sie nicht allein bedeutsam fu¨r das Studium zentralmotorischer Prozesse
oder verschiedener sensorischer Systeme, sondern hat sich auch zu einem wichtigen Werk-
zeug in der kognitiven Neurowissenschaft (Pascual-Leone et al. 2000) entwickelt. Hinsicht-
lich des Studiums von M1 sind mittels TMS multiple elektrophysiologische Interaktionen
innerhalb eines M1-Areals, zwischen den beiden M1-Arealen sowie zwischen M1 und ande-
ren neuronalen Strukturen aufgedeckt und untersucht worden (fu¨r eine U¨bersicht s. Reis
et al. 2008). Insbesondere ermo¨glichen verschiedene TMS-Techniken die Untersuchung
der (funktionellen) Architektur eines konkreten neuronalen Netzwerkes in M1, dessen
Elemente Repra¨sentanten funktionell charakterisierter Neuronenpopulationen darstellen
- namentlich die Untersuchung von Strukturen, welche diejenigen Aktivita¨tsmuster korti-
kospinaler Neurone bedingen, die den sogenannten I-Wellen zugrunde liegen (s. Abschnitt
1.3). Und auch wenn die Gestalt dieser Strukturen lediglich theoretischen Erwa¨gungen
entspringt, die gewisse Grundannahmen erfordern, so sind verschiedene Modelle hierzu
doch via experimenteller Daten und deren funktionellen Implikationen einer Falsifikati-
on zuga¨nglich. Dies rekurriert vor allem auf die Mo¨glichkeit, zentralmotorischen Output
sowohl (kortiko)spinal als auch peripher zu objektivieren.
Bei der TMS werden kurze Strompulse in eine Stimulationsspule gespeist, die auf
der Kopfoberfla¨che eines Probanden positioniert ist, was via elektromagnetischer Induk-
tion zum Auf- und Abbau eines Magnetfeldes fu¨hrt, das seinerseits ein elektrisches Feld
im leitenden Hirngewebe induziert (Hallett 2000, Box 1; Ruohonen 2003). Letzteres nun
beeinflusst elektrisch erregbare neuronale Strukturen, wobei der zentrale Wirkmechanis-
mus der TMS in der direkten Auslo¨sung von Aktionspotentialen in kortikalen und/ oder
subkortikalen Axonen liegt, die wiederum transsynaptische Effekte an den betreffenden
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postsynaptischen Neuronen zeitigen (Huerta und Volpe 2009, insbesondere Fig. 1). Aller-
dings sind gesamtes Ausmaß und Wesen der TMS-Effekte auf neuronale Strukturen, von
der Synapse bis zu neuronalen Netzen, ebenso wie mo¨gliche nicht-neuronale Effekte noch
nicht vollsta¨ndig verstanden (Huerta und Volpe 2009).
Wird die TMS zur Untersuchung der Physiologie des Motorkortex eingesetzt, so wird
in der Regel u¨ber der Repra¨sentation eines vordefinierten Zielmuskels (im Handbereich
zumeist M. interosseus dorsalis I (first dorsal interosseus muscle, FDI-Muskel) oder M.
abductor digiti minimi (abductor digiti minimi muscle, ADM-Muskel) stimuliert. Die Am-
plitude u¨ber letzterem abgeleiteter MEPs kann dann als Maß fu¨r die globale kortikospinale
Erregbarkeit verwendet werden, die sich aus den Exzitabilita¨ten der einzelnen Neurone,
die an der Transduktion TMS-induzierter Impulse vom prima¨ren Stimulationsort zum
Zielmuskel beteiligt sind, und des Zielmuskels selbst zusammensetzt (Chen 2000). Zur
Objektivierung dieses Parameters bietet sich als Referenz die motorische Reizschwelle in
Ruhe (resting motor threshold, RMT) oder bei einer bestimmten willku¨rlichen Voraktivie-
rung des Muskels (active motor threshold, AMT) an. Dabei existieren verschiedene Metho-
den zur Reizschwellenbestimmung (Awiszus 2003; Varnava et al. 2011). In der RMT als
Schwellenintensita¨t fu¨r die Generierung eines kleinen MEPs (u¨blicherweise MEP mit einer
Amplitude von 50 µV) im entspannten Muskel spiegelt sich die Erregbarkeit eines Kernge-
bietes der Repra¨sentation des Zielmuskels in M1 wider und diese Erregbarkeit wird durch
die Erregbarkeiten der dort befindlichen Neurone sowie deren Dichte bestimmt (Hallett
2000; Chen 2000). Letztlich basiert die RMT auf den Erregbarkeiten der Zellmembranen
einzelner Nervenzellen (Hallett 2000; Chen 2000), d.h. deren Depolarisationsgrad.
Wie in zahlreichen weiteren TMS- bzw. rTMS-Studien wurde auch in der mit dieser
Arbeit vorgestellten Studie (Sewerin et al. 2011, s. Kapitel 2 und 3) die kortikospinale
Erregbarkeit anhand der Amplituden intrainterventionell abgeleiteter MEPs evaluiert.
Repetitiv angewandte TMS (repetitive TMS, rTMS) vermag, abha¨ngig vom verwende-
ten rTMS-Protokoll und den exakten Stimulationsparametern, eine intra- und postinter-
ventionelle Modulation der kortikalen Erregbarkeit herbeizufu¨hren (fu¨r U¨bersichtsartikel
s. Fitzgerald et al. 2006; Huang et al. 2009; Di Lazzaro et al. 2010). Dabei lassen sich
die verschiedenen rTMS-Protokolle der
”
einfachen“ bzw. konventionellen rTMS (in einer
bestimmten Frequenz applizierte TMS-Einzelpulse), der
”
strukturierten“ (
”
patterned“)
rTMS (in verschiedenen, sich abwechselnden Frequenzen applizierte TMS-Einzelpulse;
z.B. iTMS1,5ms, s. Abschnitt 1.5) oder der assoziativen rTMS (paired associative stimu-
lation, PAS) (repetitive periphere Nervenstimulation, die mit konventioneller rTMS u¨ber
dem kontralateralen M1-Areal zeitlich abgestimmt ist) zuordnen, die sa¨mtlich supprimie-
rende oder versta¨rkende Effekte auf den kortikalen Output haben ko¨nnen, was durch die
genauen Stimulationsparameter bestimmt wird (Di Lazzaro et al. 2010). So la¨sst sich
im Allgemeinen bzgl. der konventionellen rTMS konstatieren, dass die Anwendung von
Hochfrequenz-Protokollen (≥ 5,0 Hz) zu einer transienten Zunahme und diejenige von
Niederfrequenz-Protokollen (≤ 1,0 Hz) zeitweilig zu einer Abnahme der kortikalen Erreg-
barkeit fu¨hrt (Fitzgerald et al. 2006; Di Lazzaro et al. 2010). Die Mechanismen jedoch,
welche den rTMS-induzierten post-Stimulationseffekten zugrunde liegen, sind noch un-
aufgekla¨rt, vermutet wird aber, dass sie auf synaptischen Prozessen beruhen, die neuro-
plastische Pha¨nomene darstellen (Di Lazzaro et al. 2010; s.a. Huerta und Volpe 2009).
Vor allem angesichts mo¨glicher mechanistischer Parallelen ist bemerkenswert, dass be-
stimmte rTMS-Formen in der Anwendung beim Menschen experimentelle Protokolle zur
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Induktion synaptischer Plastizita¨t in Tiermodellen nachahmen (Thickbroom 2007; Huerta
und Volpe 2009). Insbesondere vor dem Hintergrund mo¨glicher therapeutischer Anwen-
dungen verschiedener rTMS-Protokolle, etwa bei diversen psychiatrischen Erkrankungen
oder Bewegungssto¨rungen, wa¨re ein tiefgehendes Versta¨ndnis der grundlegenden Wirk-
weise(n) von rTMS sehr nu¨tzlich (Epstein und Rothwell 2003).
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1.3 Betrachtungen zur I-Wellen-Generierung
Wird ein einzelner TMS-Puls u¨ber dem menschlichen M1-Areal appliziert, so resultiert
eine kurze Abfolge epidural ableitbarer Erregungswellen im Kortikospinaltrakt, die sich
durch eine direkte bzw. indirekte Aktivierung der schnell leitenden kortikospinalen Neu-
rone4 erkla¨ren lassen (U¨bersichten etwa bei Siebner und Ziemann 2007 sowie Ziemann
und Rothwell 2000; s.a. Di Lazzaro et al. 2011). Dabei resultiert erstere in der sogenann-
ten direkten oder D-Welle, die naturgema¨ß mit der ku¨rzesten Latenz auftritt und durch
eine Aktionspotentialinduktion am Axonhu¨gel (sog. proximale D-Welle) oder an einem
der ersten Ranvierschen Schnu¨rringe des Axons kortikospinaler Zellen, d.h. in der weißen
Substanz, erkla¨rt werden kann (Di Lazzaro et al. 2011; entsprechende Evidenz beim Affen
bei Amassian et al. 1990). Gema¨ß ihrem Entstehungsmechanismus ist auch offensichtlich,
dass es stets zu ho¨chstens einer D-Welle kommen kann. Die weiteren epidural ableitbaren
Potentiale weisen eine Latenz von etwa 1,5 ms untereinander und zur D-Welle auf und
lassen sich als sogenannte indirekte oder I-Wellen identifizieren, die Folge einer transsyn-
aptischen Aktivierung kortikospinaler Neurone sind (Amassian et al. 1987; Ziemann und
Rothwell 2000; Amassian und Stewart 2003). Nach ihrem zeitlichen Auftreten werden die-
se I-Wellen als I1-, I2-, I3-Welle usw. bezeichnet. Urspru¨nglich gepra¨gt wurden die Begriffe
von D- und I-Wellen durch Patton und Amassian (1954) fu¨r bestimmte deszendierende
Erregungswellen, die sie wa¨hrend kortikaler elektrischer Stimulation vom Kortikospinal-
trakt in Katzen und Affen ableiteten. Als a¨hnliche Erregungswellen auch beim Menschen
unter transkranieller elektrischer und magnetischer Stimulation in epiduralen Ableitun-
gen festgestellt wurden, sind die Begriffe u¨bernommen worden (Ziemann und Rothwell
2000). Die physiologische Charakterisierung der D- und I-Wellen beruht daher auf Da-
ten, die durch verschiedene invasive und nichtinvasive Techniken in ihrer Anwendung im
Tiermodell und beim Menschen gewonnen wurden (Amassian et al. 1987; Day et al. 1989;
Amassian et al. 1990; Ziemann und Rothwell 2000; Amassian und Stewart 2003).
Maßgeblich ha¨ngen Art, Anzahl und Amplituden der durch einen TMS-Puls induzier-
ten deszendierenden Erregungswellen von der Spulenform (Rundspule, 8-fo¨rmige Spule),
der Richtung des im Hirngewebe induzierten Stromflusses, der Pulsform (monophasisch,
biphasisch) und der Stimulationsintensita¨t ab (Di Lazzaro et al. 2003a; Di Lazzaro et al.
2003b). So ko¨nnen bei monophasischer TMS mit einer 8-fo¨rmigen Spule, die so orientiert
ist, dass in M1 ein posterior-anteriorer Stromfluss resultiert, bei steigenden Intensita¨ten
zuna¨chst eine I1-Welle, dann zusa¨tzlich eine I2-Welle, spa¨ter zudem eine I3-Welle und bei
sehr hohen Intensita¨ten (ab etwa 180 - 200 % AMT) auch eine D-Welle ausgelo¨st werden
(Di Lazzaro et al. 2003a; Di Lazzaro et al. 2003b). Wird hierbei die Spule so gedreht, dass
der Stromfluss im Gewebe von lateral nach medial erfolgt, so ko¨nnen ebenfalls D- und
I-Wellen abgeleitet werden, jedoch wird bei steigenden Stimulusintensita¨ten zuna¨chst eine
D- und eine I1-Welle evoziert, bevor zusa¨tzlich spa¨tere I-Wellen auftauchen (Di Lazzaro
et al. 2003a; Di Lazzaro et al. 2003b).
Der genaue Mechanismus der I-Wellen-Entstehung ist jedoch unklar (Ziemann und
Rothwell 2000; Di Lazzaro et al. 2008; Di Lazzaro et al. 2011) und mit den gegenwa¨rtigen
neurophysiologischen Untersuchungsmethoden (insbesondere also unter Zuhilfenahme der
TMS) wird er sich beim Menschen auch nicht aufkla¨ren lassen, da sich mit Hilfe die-
4Der einfacheren Lesbarkeit halber ist im folgenden mit
”
kortikospinalem Neuron“ bzw.
”
kor-
tikospinaler Zelle“ stets
”
schnell leitendes kortikospinales Neuron“ gemeint.
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ser Techniken prima¨r funktionelle und allenfalls grob-strukturelle Hypothesen falsifizieren
lassen. Dennoch existieren verschiedene strukturelle Modelle zur I-Wellen-Generierung,
zumal angesichts der engen Verzahnung von Struktur (im Sinne der Architektur neurona-
ler Netze) und Funktionalita¨t (im Sinne der Gesetzma¨ßigkeiten bei der Verarbeitung von
Input- zu Output-Signalen) auf interzellula¨rer Ebene.
Konkret werden fu¨r die I-Wellen-Entstehung etwa die folgenden Modelle diskutiert,
die u¨berwiegend Vermutungen u¨ber strukturelle Beziehungen zwischen kortikospinalen
Neuronen und anderen Nervenzellen darstellen, jedoch auch verschiedene funktionelle Me-
chanismen bei der I-Wellen-Induktion implizieren (Patton und Amassian 1954; Amassian
et al. 1987; Day et al. 1989; Sakai et al. 1997; Ziemann et al. 1998; Ziemann und Rothwell
2000; Hanajima et al. 2002; Rothwell 2003; Amassian und Stewart 2003; Di Lazzaro et al.
2008; Cash et al. 2009; Di Lazzaro et al. 2011)5:
(1) I-Wellen beruhen auf einer repetitiven transsynaptischen Aktivierung kortikospina-
ler Zellen durch ein exzitatorisches Netzwerk kortikaler Interneurone (Amassian und
Stewart 2003).
(a) Eine Anzahl kortikaler Interneurone bildet eine Kette nachgeschalteter Neuro-
ne, welche ein kortikospinales Neuron in I-Wellen-Periodizita¨t aktiviert (Patton
und Amassian 1954; Amassian et al. 1987; Ziemann und Rothwell 2000, v.a.
Fig. 3A; Hanajima et al. 2002; Amassian und Stewart 2003, v.a. Fig. 6; Di
Lazzaro et al. 2008; Cash et al. 2009; Di Lazzaro et al. 2011). Die Interneuro-
nenkette mag geschlossen sein, sodass Impulse in ihr rezirkulieren ko¨nnen und
das kortikospinale Neuron repetitiv aktiviert oder unterschwellig depolarisiert
wird (Patton und Amassian 1954; Amassian und Stewart 2003, Fig. 6).
(b) Mehrere, funktionell unabha¨ngige Ketten nachgeschalteter kortikaler Interneu-
rone laufen an einem kortikospinalen Neuron zusammen und eine jede solche
Kette ist fu¨r die Generierung einer anderen I-Welle oder bestimmter unter-
schiedlicher I-Wellen zusta¨ndig (Day et al. 1989; Sakai et al. 1997; Ziemann
und Rothwell 2000, v.a. Fig. 3B; Di Lazzaro et al. 2008; Di Lazzaro et al.
2011).
(c) Eine Anzahl kortikaler Interneurone sowie ein kortikospinales Neuron bilden ein
komplexes neuronales Netzwerk, das durch multiple synaptische Verknu¨pfungen
(keine lineare Kette) gekennzeichnet ist und bei Aktivierung das kortikospinale
Neuron I-Wellen-periodisch aktiviert (Cash et al. 2009).
(2) I-Wellen spiegeln die postsynaptische Antwort kortikospinaler Neurone auf jeweils
einzelne strukturierte pra¨synaptische Abfolgen von Impulsen wider (Amassian und
Stewart 2003). Dabei stellt sich die Frage, ob lediglich eine einzige
”
Quelle“ fu¨r die
I-Wellen-Aktivita¨t existiert.
(3) I-Wellen beruhen auf einer starken Depolarisation kortikospinaler Neurone oder kor-
tikaler Interneurone, die zu I-Wellen-periodischer Aktivita¨t dieser Zellen aufgrund
intrinsischer Eigenschaften ihrer Zellmembranen fu¨hrt (Ziemann et al. 1998, Zie-
mann und Rothwell 2000, Fig. 3C, Di Lazzaro et al. 2008 sowie Di Lazzaro et al.
2011 und entsprechende Referenzen in diesen Artikeln; Amassian und Stewart 2003).
5Bei der Anordnung und Gruppierung der verschiedenen Modelle wird hinsichtlich der formal-
mechanistischen Aufteilung in (1), (2) und (3) Amassian und Stewart (2003) gefolgt.
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(4) Separat erwa¨hnt sei das von Di Lazzaro et al. (2011, Fig. 2, Fig. 3) vorgestellte
Modell zur I-Wellen-Entstehung, das auf einem kanonischen kortikalen Schaltkreis
beruht, der die oberfla¨chliche Population exzitatorischer Pyramidenzellen in den
Laminae II und III (P2-P3), die großen Pyramidenbahnzellen in Lamina V (P5),
inhibitorische GABAerge6 Neurone und thalamokortikale Projektionen umfasst (Di
Lazzaro et al. 2011, Fig. 1). Eine Separierung dieses Modells von (1) ist insbesondere
deswegen angebracht, weil ihmzufolge rein exzitatorische Aktivita¨ten der I1-Welle,
jedoch exzitatorische und inhibitorische Aktivita¨ten allen spa¨teren I-Wellen zugrun-
de liegen. Konkret wird vorgeschlagen, die I1-Welle basiere auf monosynaptischer
exzitatorischer Aktivierung von P5 durch P2-P3 (Di Lazzaro et al. 2011, Fig. 2)
und spa¨tere I-Wellen beruhten auf derselben Verschaltung, einer reziproken mono-
synaptischen exzitatorischen Verbindung von P5 nach P2-P3 sowie Verknu¨pfungen
von P5 und P2-P3 mit lokalen GABAergen Interneuronen (Di Lazzaro et al. 2011,
Fig. 3).
Insbesondere angesichts der Fu¨lle denkbarer Netzwerkstrukturen und potentieller Me-
chanismen fu¨r die I-Wellen-Entstehung sowie aufgrund Erwa¨gungen theoretischer Natur
besitzen die genannten Modelle ihre Berechtigung, werden vor dem Hintergrund physio-
logischer Resultate und deren Interpretationen jedoch kontrovers diskutiert (Amassian
et al. 1987; Ziemann und Rothwell 2000; Amassian und Stewart 2003; Di Lazzaro et al.
2008; Di Lazzaro et al. 2011). Allerdings ist aufgrund der gegenwa¨rtigen Datenlage Mo-
dell (3) fu¨r sich allein als unwahrscheinlich anzusehen (Day et al. 1989; Ziemann und
Rothwell 2000; Amassian und Stewart 2003; Di Lazzaro et al. 2008; Di Lazzaro et al.
2011) und zudem scheint ein alleiniger Mechanismus gema¨ß (2) nicht wahrscheinlich zu
sein (Amassian und Stewart 2003). Bedeutsam ist, so sei erwa¨hnt, dass I-Wellen durch
die Aktivierung kortikokortikaler Verbindungen hervorgerufen werden ko¨nnen (Ziemann
und Rothwell 2000; Amassian und Stewart 2003; Di Lazzaro et al. 2008).
Generell la¨sst sich konstatieren, dass bislang gewonnene Daten zur Physiologie der
I-Wellen darauf hindeuten, dass diese in M1 entstehen und durch die Aktivierung exzita-
torischer kortikokortikaler Projektionen nach M1 sowie lokaler intrakortikaler Schaltkreise
in M1 erzeugt werden (Amassian et al. 1987; Ziemann und Rothwell 2000; Amassian und
Stewart 2003; Di Lazzaro et al. 2008; Di Lazzaro et al. 2011).
Konkret hervorzuheben ist das Modell einer Aktivierung kortikospinaler Zellen durch
kortikokortikale Verknu¨pfungen (I1-Welle), auf die periodische repetitive Aktivierungen
u¨ber ein lokales, vertikal orientiertes exzitatorisches Netzwerk kortikaler Interneurone (I2-
und spa¨tere I-Wellen) folgen (Amassian und Stewart 2003, v.a. Fig. 6; Di Lazzaro et
al. 2010, v.a. Fig. 1; Ziemann und Rothwell 2000; man vergleiche dies auch mit obigem
Modell (4) von Di Lazzaro et al. 2011). Diese Vorstellung, die mit (?) bezeichnet sei,
wird dadurch gestu¨tzt, dass die I1-Welle monosynaptisch vermittelt ist (Amassian et al.
1987; Amassian und Stewart 2003), die I2-Welle ein zusa¨tzliches exzitatorisches postsyn-
aptisches Potential (EPSP) am kortikospinalen Neuron erfordert sowie sich die I2- und
spa¨tere I-Wellen durch experimentelle Befunde in einer Weise von der I1-Welle unter-
scheiden, die einen lokalen intrakortikalen Ursprung (eher oberfla¨chliche Kortexschichten)
dieser I-Wellen sehr nahe legt (Amassian und Stewart 2003). Zudem zeigen I2- und spa¨tere
I-Wellen eine gro¨ßere Variabilita¨t als die I1-Welle, wenn sie durch kortikale Stimuli her-
6GABA ist Abku¨rzung fu¨r γ-Aminobuttersa¨ure.
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vorgerufen werden (Amassian und Stewart 2003), sie werden selektiv supprimiert unter
Lorazepam und sie werden selektiv fazilitiert oder supprimiert durch die Applikation ent-
sprechender TMS-Doppelpulsprotokolle (Nakamura et al. 1997; Di Lazzaro et al. 2010,
Fig. 2; Di Lazzaro et al. 2011; s.a. Hanajima et al. 2002). Auch sprechen I1- und spa¨tere
I-Wellen differentiell auf verschiedene rTMS-Protokolle an (Di Lazzaro et al. 2010, v.a.
Table 1; Di Lazzaro et al. 2011). Diese Unterschiede zwischen der I1- und den weiteren
I-Wellen lassen den Schluss zu, dass ihnen unterschiedliche Mechanismen zugrunde liegen
(Ziemann und Rothwell 2000; Di Lazzaro et al. 2008; Di Lazzaro et al. 2011).
Bemerkt sei noch, dass die gegenwa¨rtige Datenlage die Hypothese, inhibitorische Neu-
rone spielten fu¨r die periodische Generierung der I-Wellen (im Sinne einer resultieren-
den regelma¨ßigen Abfolge von EPSPs und inhibitorischen postsynaptischen Potentialen
(IPSPs) an kortikospinalen Neuronen) eine maßgebliche Rolle, nicht unterstu¨tzt (Ziemann
et al. 1998; Ziemann und Rothwell 2000; Amassian und Stewart 2003; Di Lazzaro et al.
2008; s.a. Abschnitt A.1). Jedoch sind inhibitorische Neurone sehr wahrscheinlich fu¨r die
Begrenzung der Anzahl an I-Wellen (Amassian et al. 1987; Amassian und Stewart 2003)
sowie fu¨r supprimierende Effekte auf spa¨te I-Wellen (I2- und spa¨tere I-Wellen) verant-
wortlich (Di Lazzaro et al. 2010, Fig. 2; Nakamura et al. 1997).
Werden die bislang erwa¨hnten oder besprochenen Modelle in ihrer Gesamtheit be-
trachtet, so wird deutlich, dass sie in gewissem Sinn auf derselben Pra¨misse beruhen.
Denn diese Modelle stellen jeweils Hypothesen u¨ber die Struktur der synaptischen Ver-
schaltung bzw. u¨ber intrinsische Charakteristika bestimmter Neurone auf und implizieren
dabei jeweils eine gewisse Korrespondenz zwischen zellula¨ren Pha¨nomenen und solchen,
die auf Populationsebene ablaufen. Art und Ausmaß dieser Korrespondenz sind jedoch
nicht genau bekannt. Es konnte tierexperimentell gezeigt werden, dass ein einzelnes korti-
kospinales Neuron in I-Wellen-Frequenz feuern kann (Phillips und Porter 1977, Kapitel 3,
Abschnitt 3.6.2, Fig. 3.19A bzw. dort angegebene Referenz, Nachweis am Pavian). Aller-
dings feuert eine kortikospinale Zelle nicht notwendig bei jeder I-Welle, sondern wa¨hrend
einer oder mehrerer I-Wellen und letztere mu¨ssen auch nicht unmittelbar aufeinander fol-
gen (Amassian und Stewart 2003; vgl. Ableitungen von einzelnen kortikospinalen Axonen
in Affen unter Magnetstimulation bei Amassian et al. 1990, Fig. 7, rechts). Von Di Laz-
zaro et al. (2011) wird bemerkt, dass die Feuerraten von Einzelzellen typischerweise weit
unter der Aktivita¨tsrate neuronaler Netze liegen sowie dass Simulationen stark miteinan-
der verknu¨pfter exzitatorischer und inhibitorischer Neurone ein Aktivita¨tsmaximum von
667 Hz (entspricht der I-Wellen-Frequenz) zeigen, wenn eine synaptische Verzo¨gerungszeit
von 1,5 ms vorausgesetzt wird. Dies nun deutet auf ein mo¨gliches Primat von Netzwerkef-
fekten und Populationspha¨nomenen bei der I-Wellen-Entstehung hin, die sich nicht durch
einfache intrakortikale Verschaltungsmuster erkla¨ren lassen.
In summa offenbaren diese U¨berlegungen, dass sowohl die inter- und intrazellula¨ren
Prozesse in M1, welche dem zellula¨ren Korrelat der I-Wellen zugrunde liegen, als auch
der Vorgang der I-Wellen-Erzeugung aus kumulierter Einzelzellaktivita¨t noch detaillierter
Aufkla¨rung bedu¨rfen. Es la¨sst sich aber in allgemeiner Form konstatieren, dass kortikospi-
nale Neurone bei der I-Wellen-Entstehung insofern eine funktionell homogene Zellpopu-
lation bilden, als dass I-Wellen die synchrone Aktivita¨t dieser Zellen widerspiegeln. Diese
Synchronisierung muss auf einem gewissen Mechanismus beruhen (Rothwell 2003), der
bislang jedoch nicht direkt untersucht wurde (Amassian und Stewart 2003) und daher
nicht aufgekla¨rt ist (fu¨r weiteres hierzu s. Abschnitt A.2, S. 44).
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In Bezug auf die vorgestellten Modelle sei abschließend bemerkt, dass wahrschein-
lich eine gewisse Kombination dieser den physiologischen Grundlagen der I-Wellen am
na¨chsten kommt (vgl. Di Lazzaro et al. 2008).
Die bisherige Untersuchung der I-Wellen-Entstehung ist im Licht eines Wechselspiels
zwischen prima¨r funktionellen experimentellen Daten und deren Interpretationen auf der
einen Seite sowie theoretischen Modellen auf der anderen Seite zu sehen. Trotz wertvoller
Einblicke in die Elektrophysiologie dieser Erregungswellen sind die genauen strukturel-
len und funktionellen Grundlagen ihrer Entstehung jedoch noch unklar (Ziemann und
Rothwell 2000; Di Lazzaro et al. 2008).
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1.4 Betrachtungen zur I-Wellen-Fazilitierung
Es soll nun die Sprache auf den Zusammenhang zwischen den I-Wellen und Resultaten aus
Experimenten kommen, in denen die prima¨rmotorische Repra¨sentation eines bestimmten
Muskels mit definierten TMS-Doppelpulsen stimuliert wurde.
Das entscheidende Faktum ist, dass die u¨ber epidurale Ableitungen (u¨ber invasi-
ve Technik gewonnene Daten) definierten I-Wellen anscheinend durch Doppelpuls-TMS
(nichtinvasive Technik) abgebildet werden ko¨nnen, und zwar in folgendem Sinne: Wird
ein TMS-Puls S1 u¨ber M1 appliziert und folgt auf diesen nach Ablauf eines bestimmten
Interpulsintervalls (IPI) ein zweiter TMS-Puls S2, wobei S1 u¨berschwellig und S2 unter-
schwellig ist oder S1 und S2 von gleicher Intensita¨t nahe der motorischen Reizschwelle
sind, so werden dann MEP-Fazilitierungen verzeichnet, wenn das IPI im Bereich der I1-
(ca. 1,0 - 1,5 ms), I2- (ca. 2,3 - 3,0 ms) oder I3-Latenz (ca. 4,1 - 4,5 ms) liegt (Tokimura
et al. 1996; Ziemann et al. 1998). Dieser Sachverhalt, der als (intrakortikale) I-Wellen-
Fazilitierung oder intrakortikale Bahnung bei kurzen Interstimulusintervallen (short in-
terval intracortical facilitation, SICF) bezeichnet wird (Ziemann et al. 1998; Chen 2000;
Wahl und Ziemann 2007; Reis et al. 2008)7 legt nahe, solche MEP-Fazilitierungen auf der
Grundlage der Theorie von D- und I-Wellen zu erkla¨ren (Tokimura et al. 1996; Ziemann
et al. 1998).
Nun geben die Resultate von Doppelpulsexperimenten mit TMS und/ oder TES starke
Argumente an die Hand, um der Interaktion von S1 und S2 eine kortikale Verortung
zuzusprechen sowie ferner anzunehmen, dass in ebendiese Interaktion I-Wellen, jedoch
keine D-Wellen involviert sind (fu¨r Genaueres s. Tokimura et al. 1996 und Ziemann et al.
1998). Mit Blick auf die oben vorgestellten Modelle zur Entstehung der I-Wellen mag
sich aus diesen Gru¨nden die beschriebene fazilitierende Interaktion der TMS-Stimuli S1
und S2 eben durch eine Beeinflussung derjenigen Prozesse erkla¨ren lassen, welche der
Entstehung und Auspra¨gung der I-Wellen zugrunde liegen. Es sei zudem bemerkt, dass im
Einklang mit der Abha¨ngigkeit der I-Wellen-Entstehung von der Richtung des durch TMS
im Hirngewebe induzierten Stromflusses auch die I-Wellen-Fazilitierung bzw. genauer,
welche I-Welle fazilitiert wird, von dieser Stromrichtung abha¨ngt (Hanajima et al. 2002).
Wie bereits der Mangel an Kenntnis u¨ber den genauen Entstehungsprozess der I-
Wellen vermuten la¨sst, besteht ein solcher auch hinsichtlich des Mechanismus der I-
Wellen-Fazilitierung, wenngleich hierzu bestimmte Erkla¨rungsmo¨glichkeiten bzw. theo-
retische Ansa¨tze existieren (Ziemann et al. 1998; Ziemann und Rothwell 2000; Hanajima
et al. 2002; Di Lazzaro et al. 2008). So kann fu¨r diesen Mechanismus die Auffassung
vertreten werden, durch S1 werde die Wahrscheinlichkeit einer Aktionspotentialindukti-
on in kortikospinalen Neuronen genau zu den Zeitpunkten erho¨ht, welche mit I-Wellen-
Latenzen korrespondieren, und genau dann werden diese Neurone auf die Wirkung von
S2 hin u¨ber kortikokortikale Verbindungen aktiviert (Ziemann et al. 1998; Thickbroom
7In der Literatur sind die verwendeten Begriﬄichkeiten nicht einheitlich. So beschreiben
die Termini I-Wellen-Fazilitierung und SICF bei Rothwell (2003) unterschiedliche Pha¨nomene,
wobei die I-Wellen-Fazilitierung dort dem hier beschriebenen Pha¨nomen entspricht. Allerdings
nimmt Rothwell (2003) in seiner Beschreibung der I-Wellen-Fazilitierung insbesondere S2 ≥ S1
an. Es sei jedoch bemerkt, dass verschiedene Kombinationen der Intensita¨ten von S1 und S2
eine MEP-Fazilitierung hervorrufen ko¨nnen (Ziemann et al. 1998, s.a. Abschnitt 1.5).
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et al. 2006). Ebendiese Vorstellung findet man bei Ziemann et al. (1998) als Folgerung
aus der Mo¨glichkeit, dass das kortikospinale Neuron auf eine starke, anhaltende Depolari-
sation hin aufgrund intrinsischer Membraneigenschaften repetitive Aktionspotentiale als
zellula¨re Korrelate der I-Wellen produziert (Modell (3) in Abschnitt 1.3; vgl. auch Zie-
mann und Rothwell 2000). Wird vorsichtiger formuliert, S2 aktiviere bestimmte kortikale
Neurone, deren Feuerwahrscheinlichkeit auf die Wirkung von S1 hin I-Wellen-periodisch
fluktuiere, so la¨sst dies Spielraum fu¨r weitere Modelle (vgl. diese Formulierung etwa mit
den Mechanismen bei Hanajima et al. 2002).
Hanajima et al. (2002) schlagen hinsichtlich des Mechanismus der I-Wellen-Fazilitie-
rung vor, dass abha¨ngig von den Richtungen der durch S1 und S2 im Hirngewebe indu-
zierten Stromflu¨sse die MEP-Fazilitierung darauf rekurriert, dass S1 bestimmte kortikale
Interneurone axonal aktiviert und S2 dann direkt solche Interneurone depolarisiert und
aktiviert, die auf S1 hin transsynaptisch vordepolarisiert, jedoch nicht aktiviert wurden8,
oder auf zeitliche und ra¨umliche Summation von durch S1 und S2 induzierten EPSPs an
Interneuronen oder kortikospinalen Zellen zuru¨ckgeht (fu¨r Details s. Hanajima et al. 2002,
insbesondere Fig. 4).
Fu¨r die Aufkla¨rung des Mechanismus der I-Wellen-Fazilitierung entscheidend ist in der
Tat die Kla¨rung der zellula¨ren Wirkorte von S1 und S2. Ziemann und Rothwell (2000)
diskutieren fu¨r die I-Wellen-Fazilitierung bei IPIs von 1,1 - 1,5 ms die Mo¨glichkeit, dass
S1 Regionen wie Axonhu¨gel oder angrenzende Membranabschnitte des Zellsomas depola-
risiert, ohne zur Aktionspotentialinduktion zu fu¨hren, und dass S2 subsekutiv ebendiese
Regionen bzw. einen umschriebenen Bereich von diesen weiter depolarisiert, was dann im
Feuern der betreffenden Zelle resultiert (s.a. Di Lazzaro et al. 2008). Nach Di Lazzaro
et al. (2008), die etwa Hanajima et al. (2002) fu¨r Evidenz zitieren, wu¨rde dieser Me-
chanismus, falls er zutrifft, deutlich wahrscheinlicher an kortikalen Interneuronen als an
kortikospinalen Zellen ablaufen.
Insgesamt betrachtet ist die I-Wellen-Fazilitierung durch Summationseffekte auf zel-
lula¨rer (Summation von EPSPs) und Populationsebene (synchrone Rekrutierung einer
gro¨ßeren Anzahl kortikospinaler Neurone) erkla¨rbar. Durch das Zusammenwirken von
S1 und S2 wird dabei fu¨r eine gegebene Gruppe (dem Zielmuskel zugeordneter) kor-
tikospinaler Neurone die Wahrscheinlichkeit erho¨ht, synchron in I-Wellen-Frequenz zu
feuern. Effektiv nun wird fu¨r die I-Wellen eine ho¨here Anzahl deszendierender Bahnen
des Kortikospinaltraktes rekrutiert, was eine sta¨rkere Stimulation des Zielmuskels u¨ber
α-Motoneurone bewirkt.
Schlussendlich sei noch die Vermutung erwa¨hnt, die I-Wellen-Fazilitierung bei einem
IPI von 1,5 ms ko¨nnte ein Modell der spike-timing dependent plasticity (STDP), bei wel-
cher synaptischer Input und postsynaptisches Aktionspotential so aufeinander abgestimmt
sind, dass an der betreffenden Synapse long-term potentiation (LTP) bzw. long-term de-
pression (LTD) induziert wird, beim Menschen darstellen (Thickbroom 2007). Allerdings
beruht diese Hypothese auf einem Analogieschluss und ist derzeit nicht mit Evidenz hin-
terlegt.
8Man beachte, dass das IPI von 1,5 ms in der Argumentation von Hanajima et al. (2002) eine
bedeutende Rolle einnimmt, da nach Ablauf dieses Intervalls durch S1 aktivierte Axone noch
refrakta¨r seien (Hanajima et al. 2002). Dabei verbleibt die Frage nach dem genauen Mechanismus
der I-Wellen-Fazilitierung bei IPIs, die den Latenzen spa¨terer I-Wellen entsprechen.
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1.5 Betrachtungen zur Konzeption der iTMS1,5ms bzw.
iTMS
Es werde wiederum ein TMS-Doppelpulsexperiment betrachtet, wobei die Stimuli S1 und
S2 ein IPI aufweisen, das im Bereich der I1-Wellen-Latenz (I1-Latenz, ca. 1,0 - 1,5 ms)
liegt, und mit derselben Intensita¨t appliziert werden. Sowohl im Falle, dass diese 90 %
der RMT (unterschwellig) betra¨gt, als auch im Falle, dass sie so adjustiert ist, dass ein
TMS-Einzelpuls zu einem MEP mit einer Amplitude von ca. 1 mV fu¨hrt (u¨berschwellig),
kann eine MEP-Fazilitierung im entspannten ADM-Muskel festgestellt werden (Ziemann
et al. 1998, Fig. 2, Fig. 3). Ebenso konnten bei entspanntem FDI-Muskel und S1 = S2
≈ RMT im genannten IPI-Bereich MEP-Fazilitierungen verzeichnet werden (Tokimura
et al. 1996).
Allgemeiner la¨sst sich konstatieren, dass eine solche MEP-Fazilitierung bzw. I1-Wellen-
Fazilitierung - abgesehen von dem genauen IPI im Bereich der I1-Latenz, bei dem sie
maximal wird, und von ihrem Ausmaß - bei verschiedenen und u¨ber einen relativ weiten
Bereich variierenden Intensita¨ten von S1 und S2 hervorgerufen werden kann (fu¨r Genaue-
res s. Ziemann et al. 1998). In diesem betont allgemeinen Sinne kommt also der Wahl des
IPIs das Primat bei der Bedeutung fu¨r die Induktion einer I1-Wellen-Fazilitierung zu. Um-
gekehrt allerdings ha¨ngt das IPI im Bereich der I1-Latenz, bei dem eine MEP-Fazilitierung
maximal wird, auch von den genauen Intensita¨ten von S1 und S2 ab; wird bei entspanntem
ADM-Muskel etwa S2 konstant bei 90 % der RMT gehalten und S1 u¨ber eine Reihe bzgl.
der RMT unter- und u¨berschwelliger Intensita¨ten gesteigert, so verku¨rzt sich dieses IPI
(Ziemann et al. 1998, Fig. 2). Letzteres ist zudem und insbesondere vor dem Hintergrund
der Analogie zwischen epidural ableitbaren I-Wellen und I-Wellen-Fazilitierungskurven,
die sich mittels Doppelpuls-TMS bestimmen lassen (Tokimura et al. 1996; Ziemann et al.
1998; Cash et al. 2009), bemerkenswert, da es einen Widerspruch zur intraindividuellen
Konserviertheit der I-Wellen-Periodizita¨t darzustellen scheint. Hilfreich wa¨re hierfu¨r die
Aufkla¨rung der Physiologie, welche dieser Analogie zugrunde liegen mag. Der Sachverhalt,
der an dieser Stelle hauptsa¨chlich illustriert werden sollte, ist jedoch, dass eine maximale
I1-Wellen-Fazilitierung von den Parametern IPI, Intensita¨t von S1 und Intensita¨t von S2
abha¨ngig ist.
Angesichts dieser MEP-Fazilitierung bzw. I1-Wellen-Fazilitierung liegt nun die Frage
nicht fern, ob eine repetitive Applikation der hier betrachteten TMS-Doppelpulse eine
Steigerung der kortikalen/ kortikospinalen Erregbarkeit, auch u¨ber die Stimulationsdauer
hinaus, bewirken kann (Thickbroom et al. 2006). Ein hierfu¨r geeignetes TMS-Protokoll,
die iTMS, wurde zuerst von Thickbroom et al. (2006) u¨ber M1 und an Normalproban-
den angewandt, um mittels I-Wellen-Fazilitierung kortikale transsynaptische Vorga¨nge zu
versta¨rken und synaptische Plastizita¨t direkt anzugehen. Dabei wurden TMS-Doppelpulse
(S1 + S2) mit einem IPI von 1,5 ms in einer Frequenz von 0,2 Hz appliziert (iTMS1,5ms),
wobei die Intensita¨ten von S1 und S2 identisch waren und initial so gewa¨hlt wurden,
dass ein TMS-Doppelpuls zu einem MEP von einer Amplitude zwischen 0,5 und 1,0 mV
fu¨hrte (Thickbroom et al. 2006). Hierzu ist anzumerken, dass nach dem oben Gesag-
ten (s. erster Paragraph dieses Abschnittes) fu¨r ein einzelnes solches TMS-Pulspaar eine
MEP-Fazilitierung zu erwarten ist; denn es ist naheliegend, dass fu¨r die hier verwende-
te Intensita¨t von S1 + S2 diejenige jedes einzelnen Stimulus im Bereich um die RMT
liegt; in der Studie von Thickbroom et al. (2006) war letztere sogar unterschwellig, da
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entsprechende Einzelpulse nicht zu MEPs fu¨hrten. Es ist zu bemerken, dass bereits meh-
rere Studien zur iTMS1,5ms publiziert wurden und dass diese sich durchaus bezu¨glich der
Stimulationsdauer und der verwendeten Intensita¨ten von S1 und S2 unterscheiden (vgl.
Thickbroom et al. 2006; Benwell et al. 2006; Di Lazzaro et al. 2007; Fitzgerald et al. 2007;
Cash et al. 2009; Silbert et al. 2011), wobei die Intensita¨ten von S1 und S2 allein bei
Silbert et al. (2011) von einander verschieden waren.
Im Ergebnis der Studie von Thickbroom et al. (2006) fu¨hrte eine 30 minu¨tige Applika-
tion von iTMS1,5ms sowohl zu einem signifikanten Anstieg der Amplituden der Doppelpuls-
MEPs (ppMEPs) wa¨hrend der Stimulation als auch zur Zunahme der Amplituden von
Einzelpuls-MEPs fu¨r eine Zeitspanne von bis zu 10 min nach Beendigung der Stimula-
tion. Ersteres spricht fu¨r eine Erregbarkeitssteigerung von an der I-Wellen-Fazilitierung
beteiligten neuronalen Netzwerken durch iTMS1,5ms, letzteres fu¨r eine damit einhergehen-
de oder dadurch zum Ausdruck gebrachte Beeinflussung der I-Wellen-Entstehung selbst
(Thickbroom et al. 2006). Da nun aber die I-Wellen aus einer repetitiven transsynaptischen
Aktivierung kortikospinaler Neurone resultieren, la¨sst sich annehmen, dass die iTMS1,5ms
ebendiese transsynaptischen Prozesse versta¨rkt (Thickbroom et al. 2006). Durch diesen
Effekt mag die iTMS1,5ms eine Mo¨glichkeit bieten, Vorga¨nge synaptischer Plastizita¨t di-
rekter als etwa bei konventioneller rTMS zu modulieren (Thickbroom et al. 2006).
Der theoretische Wirkmechanismus der iTMS1,5ms besteht in einer repetitiven In-
duktion von I-Wellen-Fazilitierung (Thickbroom et al. 2006). Dieser Mechanismus mag
Epipha¨nomene zeitigen oder durch kumulative Effekte andere Mechanismen rekrutieren,
die mo¨glichen post-Stimulationseffekten zugrunde liegen.
Verortet sind diejenigen Mechanismen, welche der MEP-Fazilitierung durch iTMS1,5ms
zugrunde liegen, auf einer supraspinalen Ebene und zudem scheinen sie nicht allein neu-
ronale Netzwerke zu betreffen, die bei der I-Wellen-Entstehung beteiligt sind (Tokimura
et al. 1996; Ziemann et al. 1998; Di Lazzaro et al. 2007; s.a. Di Lazzaro et al. 2010,
Fig. 6 und Di Lazzaro et al. 2011, Fig. 21). Letzterer Schluss gru¨ndet auf dem Ergebnis,
dass eine 13-minu¨tige Intervention mit iTMS1,5ms im pra¨-post-Vergleich zwar eine signifi-
kante MEP-Fazilitierung im Zielmuskel bewirkte, dabei jedoch die totale Amplitude der
I-Wellen (Summe der Amplituden der einzelnen I-Wellen), wie sie epidurale Ableitungen
ergaben, in nicht-signifikanter Weise nur leicht zunahm (Di Lazzaro et al. 2007). Es ko¨nnte
sein, dass die MEP-Fazilitierung unter iTMS1,5ms abgesehen von einer geringen Beteili-
gung der I-Wellen-Aktivita¨t entscheidend durch die Steigerung weiterer, eher diffuser und
noch nicht na¨her charakterisierter absteigender Aktivita¨ten mediiert wird, die sich nicht
in epiduralen Ableitungen zeigen (Di Lazzaro et al. 2007; s.a. Di Lazzaro et al. 2010, Fig. 6
und Di Lazzaro et al. 2011, Fig. 21). Allerdings wurden die Auswirkungen von iTMS1,5ms
auf epidurale Ableitungen von Di Lazzaro et al. (2007) nur bei einem einzigen Patienten
untersucht.
Thickbroom et al. (2006) haben in ihrer Publikation den Terminus iTMS gepra¨gt.
Angesichts der nun folgenden Diskussion um die Wahl des IPIs in diesem Protokoll wurde
selbiges hier jedoch als iTMS1,5ms bezeichnet. Allgemeiner stehe nun der Begriff iTMS fu¨r
TMS-Protokolle, welche durch eine repetitive Applikation von TMS-Doppelpulsen (S1 +
S2) gekennzeichnet sind, bei denen das IPI der Doppelpulse im Bereich der I1-Latenz liegt
und diese in einer Frequenz von 0,2 Hz appliziert werden.
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1.6 Betrachtungen zur Konzeption der iTMSadj
Vor dem Hintergrund der erregbarkeitssteigernden Effekte der iTMS1,5ms (Thickbroom
et al. 2006; Benwell et al. 2006; Di Lazzaro et al. 2007; Cash et al. 2009; Silbert et
al. 2011) und der damit verbundenen mo¨glichen Implikationen fu¨r deren therapeutische
Verwendbarkeit bei neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen, wird die Frage
nach den optimalen Stimulationsparametern eines iTMS-Protokolls (Thickbroom et al.
2006; Huang et al. 2009) bedeutsam, um die gro¨ßtmo¨gliche Effektivita¨t einer solchen
Intervention zu erreichen. Dies gilt insbesondere, da die Periodizita¨t der I-Wellen bzw. das
optimale IPI fu¨r die I1-Wellen-Fazilitierung interindividuellen Schwankungen unterliegt
(Tokimura et al. 1996, insbesondere Fig. 3; Ziemann et al. 1998; Hanajima et al. 2002;
Cash et al. 2009) sowie TMS- und rTMS-Effekte interindividuell variieren (Wassermann
2008; Di Lazzaro et al. 2010).
Im Hinblick auf die in Abschnitt 1.4 erla¨uterte I-Wellen-Fazilitierung la¨sst sich die
Frage nach dem optimalen IPI fu¨r ein iTMS-Protokoll als Problem der Synchronisierung
von an kortikospinalen Neuronen ablaufenden Prozessen mit der externen Anregung durch
TMS formulieren. Genauer: Das IPI ist optimalerweise so zu wa¨hlen, dass die Maxima
der in I-Wellen-Frequenz fluktuierenden Outputaktivita¨t des neuronalen Netzwerks, das
der I-Wellen-Generierung zugrunde liegt und das durch S1 angeregt wird, zeitlich ge-
nau mit der externen Stimulation durch S2 zusammenfa¨llt (vgl. mit den Ausfu¨hrungen
zur I-Wellen-Fazilitierung in Abschnitt 1.4). Unter der Annahme, dass die Verzo¨gerung
zwischen Reizapplikation und Wirkung auf kortikospinale Neurone (Beeinflussung des Er-
regungszustandes dieser Zellen) bei S1 und S2 dieselbe ist, gilt es, die exakte I1-Latenz
zu ermitteln und dieses Zeitintervall als IPI zu verwenden. Da nun jedoch die I1-Latenz
interindividuell unterschiedlich ist, muss optimalerweise bei jedem Probanden das fu¨r ihn
spezifische IPI zuna¨chst ermittelt und dann im iTMS-Protokoll implementiert werden.
Die Idee, das IPI fu¨r jeden Probanden an dessen jeweilige I-Wellen-Latenzen anzupassen,
findet sich bei Huang et al. (2009).
Ebendiese Argumentation ist es, welche die Durchfu¨hrung der vorliegenden Studie
(Sewerin et al. 2011, s. Kapitel 2 und 3) mit dem Ziel einer Effektivita¨tssteigerung der
konventionellen iTMS1,5ms motivierte. Dabei wurde zuna¨chst das bereits bekannte Ergeb-
nis besta¨tigt, dass die iTMS1,5ms wa¨hrend der Stimulationszeit eine signifikante Fazilitie-
rung der Doppelpuls-MEPs (ppMEPs) evoziert (Thickbroom et al. 2006). Sodann konnte
auf dieser Grundlage gezeigt werden, dass eine iTMS mit an die individuelle I1-Latenz
angepasstem IPI (iTMSadj) diesen Effekt der iTMS1,5ms in signifikanter Weise u¨bertrifft.
Fu¨r genauere Ausfu¨hrungen hieru¨ber sei der Leser jedoch auf Kapitel 2 bzw. 3 verwiesen.
Im Umkehrschluss nun festigen ebendiese experimentell gewonnenen Ergebnisse den theo-
retischen Unterbau, der erst die Argumentation zum Design und zur Durchfu¨hrung der
vorliegenden Studie lieferte. Insbesondere wird die Bedeutung des IPIs fu¨r die Effizienz
bzw. letztlich den Wirkmechanismus der iTMS deutlich.
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1.7 Betrachtungen zu Vor- und Nachteilen der iTMS
Im Folgenden nun soll der Frage nachgegangen werden, aus welchen Gru¨nden man der
iTMS im Vergleich zu anderen nichtinvasiven Hirnstimulationsverfahren mit a¨hnlichen
Effekten den Vorzug geben sollte und weshalb es aus diesen Gru¨nden wichtig ist, die
iTMS1,5ms hinsichtlich der verwendeten Stimulationsparameter zu optimieren. Zudem sol-
len etwaige Nachteile der iTMS diskutiert werden, woraus sich auch noch weiterer For-
schungsbedarf ergibt.
Das in dieser Sache wohl sta¨rkste Argument liegt in den Mo¨glichkeiten, welche die
iTMS im Hinblick auf erregbarkeitssteigernde Effekte in M1 zu bergen scheint (s. Ab-
schnitt 1.5; insbesondere Thickbroom et al. 2006). Daru¨ber hinaus gilt es, die Mo¨glichkeit
einer Individualisierung der iTMS via Optimierung des gewa¨hlten IPIs (s. Abschnitt 1.6
bzw. Kapitel 2 und 3) positiv zu beru¨cksichtigen, zumal das in der vorgelegten Studie
angewandte Verfahren wenig zeitintensiv sowie einfach in der Durchfu¨hrung ist, was ins-
besondere im klinischen Setting a¨ußerst relevante Aspekte sein mo¨gen.
Da sich die Frequenz der fu¨r die iTMS verwendeten Doppelpulse auf 0,2 Hz bela¨uft, ist
sie zu den Niedrigfrequenz-rTMS-Protokollen zu za¨hlen. Nach Huang et al. (2009) birgt
dieser Umstand die Vorteile, dass Probanden iTMS-Interventionen im Allgemeinen sehr
gut tolerieren, dass intrainterventionelle Ableitungen von MEPs vorgenommen und somit
Erregbarkeitsvera¨nderungen im kortikospinalen System unmittelbar eingesehen werden
ko¨nnen sowie dass die Mo¨glichkeit besteht, motorische Aufgaben wa¨hrend einer iTMS-
Intervention ausfu¨hren zu lassen (fu¨r letzteres s. Benwell et al. 2006).
Allerdings ergeben sich aus den bislang durchgefu¨hrten iTMS-Studien auch einige
Limitationen der mit iTMS zu erzielenden Effekte. Trotz ihres Ausmaßes waren die Wir-
kungen einer 30-minu¨tigen iTMS1,5ms nach Stimulationsende nur relativ kurzfristig, d.h.
zeigten eine Dauer von ho¨chstens 10 min (Thickbroom et al. 2006). Fitzgerald et al.
(2007) berichteten gar, dass eine 15-minu¨tige iTMS1,5ms-Intervention zu keiner signifikan-
ten Vera¨nderung der kortikalen Erregbarkeit nach Stimulationsende fu¨hrte. Zur genau-
en Evaluation der u¨ber die Stimulationszeit selbst hinaus gehenden iTMS-Effekte sind
also weitere Studien erforderlich. Insbesondere sollte der Zusammenhang zwischen der
Dauer von post-Stimulationseffekten und der eigentlichen Applikationsdauer eines iTMS-
Protokolls untersucht werden, zumal in der Studie von Cash et al. (2009) der fazilitie-
rende Effekt einer 15-minu¨tigen iTMS1,5ms auf die Amplituden von Einzelpuls-MEPs fu¨r
mindestens 15 min nach Interventionsende und damit la¨nger anhielt als nach der 30-
minu¨tigen iTMS1,5ms bei Thickbroom et al. (2006) (- eine mo¨gliche Erkla¨rung hierfu¨r
mag die Aktivierung plastizita¨tsregulierender Mechanismen liefern, s. Cash et al. 2009).
(Hinsichtlich der mo¨glichen Bedeutung(en) homo¨ostatischer Mechanismen im Zusammen-
hang mit TMS-Interventionen s. Thickbroom (2007).) Zu erwa¨hnen ist außerdem, dass
hinsichtlich der Dauer von post-Interventionseffekten die iTMS1,5ms beispielsweise der
MEP-supprimierenden kontinuierlichen Theta-Burst-Stimulation (continuous theta burst
stimulation, cTBS) unterlegen ist, mit welcher sich post-Stimulationseffekte von bis zu ei-
ner Stunde Dauer bei einer Stimulationsdauer von weniger als einer Minute erzielen lassen
(Huang et al. 2005, Fig. 1). Allerdings belief sich die Dauer der post-Stimulationseffekte
der MEP-fazilitierenden intermittierenden Theta-Burst-Stimulation (intermittent theta
burst stimulation, iTBS) bei Huang et al. (2005, Fig. 1) lediglich auf etwa 15 min, was
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gewissen Ergebnissen fu¨r die iTMS1,5ms a¨hnelt (s. eben).
Zudem sollte Beru¨cksichtigung finden, dass TMS- und rTMS-Effekte inter- und intrain-
dividuell variieren (Wassermann 2008; Di Lazzaro et al. 2010). Insbesondere sei bemerkt,
dass die in der vorliegenden Studie erzielte Erregbarkeitssteigerung durch iTMS1,5ms
wa¨hrend der Stimulationszeit geringer als der entsprechende Erregbarkeitsanstieg bei
Thickbroom et al. (2006) ausfiel.
U¨blicherweise wird bei einzelnen TMS-Interventionen die Stimulationsintensita¨t indi-
viduell nach Protokollvorgabe an den jeweiligen Probanden, d.h. beispielsweise an dessen
RMT, angepasst. Allerdings war dies der bislang einzige Stimulationsparameter, der einer
individuellen Anpassung unterworfen wurde. Die Idee der iTMS fußt auf Erkenntnissen
u¨ber physiologische Prozesse, namentlich auf der Fa¨higkeit von funktionell synchronisier-
ten kortikospinalen Neuronen, repetitiven Output in I-Wellen-Frequenz zu liefern. Daher
kann die iTMS als eine - wie man sagen ko¨nnte -
”
physiologisierte“ Form der rTMS inter-
pretiert werden. Mit der Anpassung des fu¨r die iTMS verwendeten IPIs an die individuelle
I1-Latenz eines jeden Probanden in der vorliegenden Studie wurde nun erstmals begon-
nen, die Diskrepanz zwischen der
”
Starrheit“ der Pulsabfolge eines TMS-Protokolls und
der interindividuell begrenzt variablen Neuroanatomie und -physiologie im Sinne einer
Individualisierung der interventionellen TMS aufzuheben. Weitere Schritte in diese Rich-
tung sollten unbedingt unternommen werden, zumal die in der hier vorgestellten Studie
gewonnen Ergebnisse dazu nur ermutigen.
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1.8 Perspektiven und Forschungsansa¨tze, die iTMS
betreffend
Abschließend nun sollen in diesem Abschnitt einige Perspektiven aufgezeigt werden, die
sich angesichts der bislang u¨ber die iTMS gewonnenen Erkenntnisse ergeben. Dies soll
nicht wie u¨blich in Form einer Diskussion der relevanten und noch einer Kla¨rung bedu¨rfti-
gen Fragen erfolgen, sondern durch die Aufstellung eines Fragenkatalogs. Damit sei auch
formal die Bedeutung der richtigen Frage im wissenschaftlichen Erkenntnisprozess un-
terstrichen, die als
”
Folgefrage“ mo¨glicherweise nicht weniger wichtig ist als die sich aus
experimentellen Daten ergebenden Schlussfolgerungen u¨ber einen bestimmten Sachver-
halt.
Gewiss ist die folgende Liste von Fragen nicht vollsta¨ndig, aber sie soll zumindest einen
U¨berblick u¨ber mo¨gliche Forschungsansa¨tze liefern:
• Bei der iTMS1,5ms bzw. der iTMSadj wurde die Fazilitierung der I1-Welle in das Kon-
zept der rTMS implementiert. Ist es angesichts der hierfu¨r gewonnenen Resultate
mo¨glich, a¨hnliche Ergebnisse mit iTMS-Interventionen zu erzielen, bei denen das
IPI mit der Latenz spa¨terer I-Wellen appliziert wird? Die Antwort auf diese Frage
ha¨tte profunde Auswirkungen auf die Kla¨rung des Zusammenhangs zwischen epi-
dural abgeleiteten I-Wellen und I-Wellen-Fazilitierungskurven, wie sie sich mittels
Doppelpuls-TMS bestimmen lassen (Tokimura et al. 1996; Ziemann et al. 1998; Cash
et al. 2009). Zudem ko¨nnte sie auch die unterschiedliche Natur der verschiedenen
I-Wellen zu erhellen helfen.
• Die gleiche Rationale, die zur Entwicklung der iTMS1,5ms gefu¨hrt hat, liegt auch
dem Design der Quadripulsstimulation (Bursts von 4 gleichstarken TMS-Pulsen
mit einem IPI von 1,5 ms, die in einer Frequenz von 0,2 Hz repetitiv appliziert
werden) zugrunde (Huang et al. 2009). Angesichts der hier vorgestellten Studie
(Sewerin et al. 2011) stellt sich die Frage, inwiefern die Effektivita¨t dieses rTMS-
Protokolls ebenfalls durch eine individuelle Anpassung des IPIs an die jeweilige
I-Wellen-Periodizita¨t gesteigert werden kann.
• Zur Optimierung von rTMS-Protokollen, welche die I-Wellen-Periodizita¨t im IPI
von repetitiv applizierten TMS-Pulsfolgen implementieren, steht noch eine syste-
matische Evaluation verschiedener Parameter wie Zeitintervall zwischen zwei TMS-
Pulsfolgen und Anzahl an Pulsen pro Pulsfolge aus (Huang et al. 2009).
• Wie ha¨ngt die Dauer der post-Stimulationseffekte einer iTMS-Intervention von der
Dauer ebendieser ab (s. Abschnitt 1.7)?
• Was sind die genauen neurophysiologischen Grundlagen der iTMS-induzierten post-
Stimulationseffekte?
• Insbesondere vor dem Hintergrund einer mo¨glichen therapeutischen Anwendung
verschiedener rTMS-Protokolle bei diversen psychiatrischen und neurologischen Er-
krankungen (Epstein und Rothwell 2003) stellt sich auch fu¨r die iTMS die Frage,
ob und inwiefern sie bei derartigen Krankheitsbildern einen therapeutischen Effekt
haben kann.
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Kapitel 2
Publikation
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Enhancing the effect of repetitive I-wave paired-
pulse TMS (iTMS) by adjusting for the individual
I-wave periodicity
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Abstract
Background: Repeated application of paired-pulse TMS over the primary motor cortex (M1) in human subjects
with an inter-pulse interval (IPI) of 1.5 ms (iTMS1.5 ms) has been shown to significantly increase paired-pulse MEP
(ppMEP) amplitudes during the stimulation period and increased single-pulse MEP amplitudes for up to 10 minutes
after termination of iTMS.
Results: Here we show in a cross-over design that a modified version of the iTMS1.5 ms protocol with an I-wave
periodicity adjusted to the individual I1-peak wave latency (iTMSadj) resulted in a stronger effect on ppMEPs relative
to iTMS1.5 ms.
Conclusions: Based on these findings, our results indicate that the efficiency of iTMS strongly depends on the
individual choice of the IPI and that parameter optimization of the conventional iTMS1.5 ms protocol might improve
the outcome of this novel non-invasive brain stimulation technique.
Keywords: transcranial magnetic stimulation (TMS) I-wave periodicity, motor evoked potential (MEP), primary
motor cortex (M1), corticospinal excitability, paired-pulse stimulation
Background
Over the past decade, various non-invasive brain stimu-
lation protocols such as repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) or transcranial direct current stimu-
lation (tDCS) have been introduced to either up- or
down-regulate cortical excitability within the stimulated
cortical area of human subjects (for review see [1,2]).
For example, it has been shown that application of high-
frequency rTMS protocols (≥ 5 Hz) leads to an increase
of corticospinal excitability beyond the time of stimula-
tion while low-frequency rTMS protocols (≤ 1 Hz) gen-
erally decreases it [2]. The outcome of non-invasive
brain stimulation protocols, however, critically depends
on many parameters such as intensity, frequency and
duration of stimulation (for review see [2]). Single-pulse
TMS applied over the primary motor cortex (M1) in
healthy human subjects elicits a brief train of descending
volleys at a periodicity of approximately 1.5 ms which
are assumed to result from an indirect activation of cor-
ticospinal neurons via cortical interneurons (I-wave acti-
vation) [3,4]. More recently, repeated application of
paired-pulse TMS over M1 for 30 minutes with an
inter-pulse interval (IPI) of 1.5 ms (iTMS1.5 ms) has been
shown to (a) significantly increase paired-pulse MEP
(ppMEP) amplitudes during the stimulation period and
(b) increase single-pulse MEP amplitudes for up to 10
minutes after termination of iTMS1.5 ms [5]. In a further
study by the same group, Cash et al. demonstrated the
effect of iTMS on individual I-wave components non-
invasively [6]. They found that 15 min of iTMS1.5 ms
with an IPI of 1.5 ms increased all three I-wave (I1-I3)
peaks suggesting that iTMS1.5 ms increased the efficacy
of synaptic events by a direct modification of descending
volleys. The decisive parameter of this procedure, i.e. the
value of the IPI, meets the assumed 1.5 ms average of I-
wave latency in human subjects and thus may induce a
“Hebbian-like” effect of plasticity. Following this reason-
ing and given recent evidence that the individual I-wave
latency in human subjects shows remarkable inter-
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subject variability [6,7] we hypothesized that the effect
of iTMS1.5 ms could be increased by individually adjust-
ing the IPI.
Thus, in this study we tested whether an iTMS proto-
col with an IPI adjusted to the individual I-wave periodi-
city (iTMSadj) has a stronger effect on paired-pulse MEP
(ppMEP) amplitudes during stimulation as compared to
the conventional iTMS1.5 ms protocol [4-6,8,9].
Results
All subjects tolerated both interventions without
reporting any unexpected discomfort and there was no
adverse event during the study procedure. Ten min-
utes of conventional iTMS1.5 ms over the left M1
resulted in a significant increase in ppMEPs during
intervention (ANOVARM with factor TIME (1-10
min): F(9,135) = 3.680; p = 0.005; see Figure 1). After
10 minutes of iTMS1.5 ms, ppMEPs were increased by
58.41 ± 18.03% (mean ± s.e.m., Figure 1) relative to
baseline. However, 5 out of 16 subjects tested showed
an overall decrease in ppMEPs during intervention
(-22.11 ± 6.24%).
Measuring the individual I1-wave peak latency for
each subject revealed a mean peak ranging around 1.3
ms (see Figure 2). Interestingly, only 3 out of 16 subjects
showed an I1-wave peak latency around 1.5 ms. These
subjects were excluded from further analysis since the
aim of the present study was to compare the outcomes
of iTMS1.5 ms and iTMSadj where the IPI should be dif-
ferent from 1.5 ms. For the distribution of individual I1-
wave peak latencies see Figure 2.
Comparing the effect of iTMS1.5 ms with iTMSadj
(ANOVARM, n = 13) over the left M1 revealed a sig-
nificant main effect of TIME (1-10 min) (F(9,108) =
5.337; p = 0.001) and GROUP (iTMS1.5 ms and iTM-
Sadj) (F(1,12) = 5.412; p = 0.038) while the interaction
TIME × GROUP did not reach significance (F(9,108) =
1.299; p = 0.246). These results indicate that mean
ppMEPs during intervention were significantly higher
in iTMSadj (mean ppMEPs increase: 76.80 ± 21.81%) as
compared to iTMS1.5 ms (mean ppMEPs increase:
40.87 ± 19.55%; p = 0.038; Figure 3) while there was
no superior effect of iTMSadj that develops over time
relative to iTMS1.5 ms.
In a further step we asked whether those subjects with
a large increase in ppMEPs during iTMS1.5 ms also
showed a comparable change during iTMSadj. Indeed,
we found a significant positive linear correlation
between the amount of changes in I-wave facilitation
during iTMS1.5 ms and iTMSadj (r = 0.726; p = 0.005;
see Figure 4). Even more strikingly, in those subjects
that showed an overall decrease in ppMEPs during
iTMS1.5 ms (n = 5), 4 out of 5 subjects showed a clear
facilitation in ppMEPs during iTMSadj.
Figure 1 Increased ppMEPs during iTMS1.5 ms. Group mean
ppMEP increase [%] during 10 minutes of conventional iTMS1.5 ms
normalized to the first minute of stimulation (n = 16). Group mean
data is presented as mean ± s.e.m. Note that there was a significant
increase in ppMEP facilitation during intervention. For details see
text.
Figure 2 Distribution of individual I1-wave peak latencies [ms]
in all subjects tested (n = 16). § indicates that three subjects with
an individual I1-wave peak latency of 1.5 ms were excluded from
further analysis in order to compare the efficacy of iTMSadj relative
to iTMS1.5 ms.
Figure 3 Comparison between iTMS1.5 ms and iTMSadj. Group
mean ppMEPs increase [%] during 10 minutes of conventional
iTMS1.5 ms and iTMSadj (n = 13). Please note that there was a
significant difference between the amounts of ppMEP facilitation
between both interventions. For details see text.
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Discussion
In the present study we confirm previously published
findings about the efficacy of a conventional iTMS1.5 ms
protocol applied over M1 to induce significant ppMEP
facilitation during intervention [4-6,9]. In comparison to
the original report by Thickbroom et al. (2006) [5] the
amount of ppMEP facilitation in our study was some-
what weaker, more variable and did not steadily
increase, possibly due to the fact that 5 out of 16 sub-
jects tested in our study showed an overall inhibition of
ppMEP amplitude during intervention (10 minutes of
iTMS1.5 ms). The reason behind the lack of response in
5 out of 16 subjects tested (iTMS1.5 ms) remains elusive
and requires further investigation. However, it might be
reasonable to assume that our observation might be
related to interindividual differences in the brain-derived
neurotrophic factor gene (BDNF) gene. In fact it has
been shown that a genetic variation in BDNF can pro-
duce significant differences in the after-effects of differ-
ent rTMS protocols [10]. Apart from genetic factors,
other potential determinants such as attention or the
synaptic history might explain the lack of effect in some
of our subjects.
Nevertheless, here we provide novel evidence that
adjusting for the individual I1-wave peak latency
resulted in an overall stronger effect during stimulation
as compared to iTMS1.5 ms. These results indicate that
the efficiency of iTMS for the induction of I-wave facili-
tation strongly depends on the individual choice of the
IPI and that optimization of the iTMS protocol might
increase the effect of this novel non-invasive brain
stimulation technique. However, it is important to keep
in mind that the rate of change in ppMEPs over time
during stimulation does not seem to depend on the
individual IPI chosen for iTMSadj since we were not
able to identify a significant TIME × GROUP effect.
The rationale behind the efficacy of iTMS is that it
presumably targets interneuronal networks involved in
the generation of high-frequency descending volleys in
the corticospinal tract also known as I-waves [5]. These
I-waves have a periodicity of approximately 1.5 ms
[11,12] and might result from a transsynaptic activation
of corticospinal neurons via excitatory interneurons [1].
With an almost synchronous arrival of the second TMS
pulse applied 1.5 ms after the first TMS pulse, the
resulting ppMEP facilitation can be interpreted in the
framework of Hebbian-like plasticity [13]. However, sev-
eral other studies indicate that the I-wave periodicity
might slightly vary between subjects [7,14]. Indeed, Cash
et al. (2009) found after recording I-wave facilitation
curves in healthy subjects an average I1-wave peak
latency ranging around 1.3 ms [6]. Even though the
interval of 1.5 ms used in conventional iTMS protocols
might still be “close enough” to induce some Hebbian-
like plasticity, in those subjects in whom the second
TMS pulse arrives asynchronously with respect to the I-
waves generated by the first TMS pulse, the effect may
not be optimized. Consequently, we hypothesize that the
stronger effect of iTMSadj on ppMEP facilitation can be
at least partially explained by an optimized “synchroni-
city” of descending volleys evoked by repetitive paired-
pulse TMS. One clear limitation of the present study is
that we did not measure corticospinal excitability
changes within the left M1 after both interventions
(iTMS1.5 ms and iTMSadj). Therefore, the question
whether the stronger facilitation of ppMEPs during
iTMSadj also translates into a greater increase in corti-
cospinal excitability within the stimulated cortical area
(M1) after intervention as compared to iTMS1.5 ms
remains open and still needs further investigation. How-
ever, in a recent report by Fitzgerald and colleagues
(2007) they were not able to find any significant change
in cortical excitability after 15 minutes of conventional
iTMS1.5 ms [15]. Therefore, it seems unlikely that 10
minutes of either iTMS1.5 ms or iTMSadj result in any
significant excitability change within the stimulated cor-
tical area. Future studies with longer stimulation dura-
tions of iTMSadj might be performed to answer this
important question.
Another limitation of the present study might be that
we only choose a limited number of IPIs for recording
the I1-wave peak latency in each subject (1.2 - 1.8 ms).
Indeed, Figure 2 indicates that most of the subjects had
an I1-wave peak latency of about 1.2 ms. Therefore, it
would be reasonable to assume that at least in some
Figure 4 Correlation analysis. Linear correlation analysis between
the amount of mean ppMEP changes during iTMS1.5 ms and iTMSadj
[%]. Subjects that experienced the most prominent ppMEP changes
during iTMS1.5 ms also had the largest changes in ppMEP during
iTMSadj (r = 0.726; p = 0.005). However, those subjects with only
little changes after iTMS1.5 ms were those that showed strong further
facilitation after adjusting for the individual I1-wave peak latency
(iTMSadj).
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subjects the I1-wave peak latency might be even smaller,
for example ranging around 1.1 or even 1 ms. Taking
this limitation in the estimation of the I1-wave peak
latency into account, this would potentially lead to dif-
ferent results as compared to our present study
approach.
What are the advantages of using iTMS protocols in
comparison to other non-invasive brain stimulation
techniques and why is it so important to perform para-
meter optimization of the conventional iTMS1.5 ms
protocol?
Previous work indicates that iTMS1.5 ms is capable of
inducing a substantial increase in corticospinal excitabil-
ity (around 400% of MEP size, [5]) after stimulation
which in comparison to other non-invasive brain stimula-
tion protocols seems to be superior. Another advantage
of iTMS is the use of low-frequency TMS pulses (0.2 Hz)
which makes the stimulation comfortable for the sub-
jects. Therefore conventional iTMS1.5 ms or iTMSadj (as
shown in the present study) might be a powerful non-
invasive technique to overcome the limited and some-
times variable effects of conventional non-invasive brain
stimulation protocols. Even though we did not check for
iTMS-induced after-effects in the present study one
potential limitation of iTMS interventions (until now) are
the relatively short-lasting after-effects of only approx. 10
minutes (for review see [15]). For example, the applica-
tion of theta burst stimulation (TBS) for just 190 seconds
has been shown to increase corticospinal excitability for
at least 20 minutes [16]. Nevertheless, it remains an open
question whether parameter optimization such as adjust-
ing for the individual I-wave latency might result in
longer lasting after-effects as compared to iTMS1.5 ms.
In summary, our study provides novel evidence that
parameter optimization is capable of boosting the effi-
cacy of conventional iTMS1.5 ms protocols during inter-
vention. This in turn might have a significant impact on
the therapeutic potential of iTMS in neurological
disorders.
Methods
In the present study, we included a total number of 16
healthy subjects between 18 and 35 years of age (5
females). Subjects gave written informed consent to par-
ticipate in the experiment according to the declaration
of Helsinki and the ethics committee of the University
of Leipzig approved the study. Prior to participation, all
subjects underwent a comprehensive neurological exam-
ination. They were not taking any medication. Subjects
that did not meet the protocol criteria and/or had con-
traindications for the study procedures were excluded
from participation. According to the Oldfield question-
naire for the assessment of handedness [17], all subjects
were right-handed. In a cross-over design, subjects were
randomly allocated on the first day of the experiment
into one of the following intervention groups: (A) con-
ventional iTMS with an IPI of 1.5 ms (iTMS1.5 ms) and
(B) iTMS with an individually adjusted IPI (iTMSadj).
Both interventions were applied on separate days
(reversed order, one week apart) in order to control for
potential carry-over effects. Since the aim of the present
study was to compare the effects of iTMS1.5 ms with
iTMSadj, a total number of three subjects were excluded
from data analysis since they showed an individual I-
wave periodicity of 1.5 ms.
During the experiment, subjects were seated in an
armchair with both arms relaxed and were instructed to
keep their eyes open. Surface electromyogram (EMG)
was recorded from the first dorsal interosseous (FDI)
muscle of the right hand using surface Ag/AgCl electro-
des in a bipolar montage. The signal was amplified
using an EMG device (D360 8-channel amplifier, Digiti-
mer Ltd, Welwyn Garden City, Hertfordshire, UK) with
band pass filtering between 50 and 2000 Hz. The signal
was digitized at a frequency of 5000 Hz (CED Power
1401, Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK)
and fed off-line to a data acquisition system (Signal Ver-
sion 4.02 for Windows, Cambridge Electronic Design,
Cambridge, UK) for further analysis. The absence of
voluntary contraction during TMS was monitored
online by visual inspection of the EMG signal and off-
line by inspection of each individual trace. Trials with
background EMG were excluded from the analysis.
TMS stimuli were delivered using a Magstim 200
(Magstim Co., Whitland, South West Wales, UK)
through a figure-of-eight 70 mm coil. Initially, the posi-
tion of the coil was identified over the motor cortex
with the handle of the coil pointing posterolaterally with
a 45° angle to the sagittal plane to elicit the largest and
most consistent MEP amplitude in the right FDI hand
muscle. This position was marked (= motor hotspot)
[18] using a frameless stereotaxic neuronavigation sys-
tem (Brainsight™, Montreal, Canada) and monitored
online throughout the experiment to exclude any move-
ment of the coil during the stimulation period. The
motor hotspot of the FDI muscle representation was
identified as the scalp position at which single TMS
pulses at slightly suprathreshold intensity induced the
most consistent MEP amplitudes in the relaxed muscle.
Resting motor threshold (RMT) over the left M1 was
defined as the lowest intensity capable of evoking 5 out
of 10 MEPs with amplitudes of at least 50 μV in the
relaxed contralateral FDI muscle [18]. TMS pulses were
delivered at 0.2 Hz to the left M1 motor hotspot, a rate
that does not affect cortical excitability at rest [19].
iTMS1.5 ms was applied over the left M1 as previously
described [5]. In brief, for iTMS1.5 ms paired-pulse TMS
pulses of equal strength were delivered at an IPI of 1.5
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ms and a repetition rate of 0.2 Hz for 10 minutes,
resulting in a total number of 120 paired-pulse TMS sti-
muli. Stimulus intensity was initially adjusted to gener-
ate a MEP of approximately 0.5 - 1.0 mV resulting from
paired-pulse TMS and was kept constant throughout
the intervention. The reason for choosing an iTMS pro-
tocol (10 minutes) shorter than the “standard” 30 min
iTMS intervention was to reduce the effective time of
the study protocol.
For iTMSadj, we first measured the individual I-wave
peak latency as indexed by the first I-wave peak (I1-
wave peak latency) non-invasively by means of paired-
pulse TMS as previously described [6,7]. Stimulus inten-
sity was kept constant for each TMS pulse, and adjusted
to generate a MEP of approximately 1 mV when deliv-
ered alone, and no more than 4 mV when delivered as a
1.5 ms TMS pulse pair. A total number of 7 IPIs ran-
ging between 1.2 and 1.8 ms in 0.1 ms steps (1.2, 1.3,
1.4, 1.5, 1.6, 1.7 and 1.8 ms) were recorded and com-
pared to a single pulse TMS condition where test MEPs
of approximately 1 mV amplitude were elicited. For
each IPI and test condition a total number of 10 TMS
pulses were recorded. The I1-wave peak latency for each
subject was determined as the IPI in which the largest
MEP facilitation out of all IPIs could be identified. Sub-
sequently, iTMS was applied with the respective IPI
(iTMSadj) while keeping the remaining parameters iden-
tical to the iTMS1.5 ms condition. Therefore, the only
difference between iTMS1.5 ms and iTMSadj was the IPI
between both interventions.
Data were analyzed using PASW for Windows version
18. In order to identify ppMEP facilitation in both iTMS
interventions separately, we first performed a repeated
measures ANOVA (ANOVARM) with factor TIME (1-10
min). Mean amplitudes of ppMEPs obtained in each
minute (total of 10 ppMEPs per minute) of both inter-
ventions were calculated for each subject and expressed
as a percentage of the mean data for the first minute
[5]. In order to compare the effect of iTMS1.5 ms and
iTMSadj on ppMEP facilitation we performed an ANO-
VARM, if necessary with Greenhouse-Geisser sphericity
correction, with factor TIME (1-10 min) and GROUP
(iTMS1.5 ms and iTMSadj). Correlation analysis was per-
formed using a linear Pearson correlation coefficient.
Group mean data is presented as mean ± standard error
of the mean (s.e.m.).
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3.1 Einfu¨hrung
Durch die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine Methode zur nichtinvasiven
Hirnstimulation gegeben, mittels derer die Erregbarkeit umschriebener kortikaler Areale
des menschlichen Gehirnes gezielt moduliert werden kann. Da das motorische System etwa
vermittelst der Auswertung motorisch evozierter Potentiale (MEPs) als Resultate korti-
kaler respektive spinaler Verarbeitungs- und Vermittlungsprozesse exekutiv-motorischer
Informationen Untersuchungen mit TMS besonders leicht zuga¨nglich ist, wurden bislang
verschiedene Protokolle repetitiv angewandter TMS (rTMS) u¨ber dem prima¨rmotorischen
Areal (M1) angewendet und deren Effekte, insbesondere auf kortikale Erregbarkeit und
Hemmung, analysiert (Fitzgerald et al. 2006; Huang et al. 2009). Im Allgemeinen la¨sst sich
in Bezug auf die konventionelle rTMS (d.h. repetitive TMS-Einzelpulse in definierter Fre-
quenz und Intensita¨t) konstatieren, dass die Anwendung von Hochfrequenz-Protokollen
(≥ 5,0 Hz) zu einer transienten Zunahme, diejenige von Niederfrequenz-Protokollen (≤ 1,0
Hz) zeitweilig zu einer Abnahme der kortikalen Erregbarkeit fu¨hrt (Fitzgerald et al. 2006;
Di Lazzaro et al. 2010). Diese wird u¨blicherweise indirekt, etwa u¨ber die Amplituden
30
durch TMS induzierter MEPs, gemessen (Fitzgerald et al. 2006). Abgesehen von intrinsi-
schen Faktoren, welche den physiologischen und anatomischen Zustand des motorischen
Systems im untersuchten Probanden betreffen, sind die erwa¨hnten Effekte auf kortikale
Erregbarkeit und Hemmung jedoch von mehreren Parametern abha¨ngig, durch die ein
rTMS-Protokoll bestimmt ist; dies sind Zeitdauer zwischen verschiedenen Einzelpulsen,
Stimulationsfrequenz, -intensita¨t und -dauer (Fitzgerald et al. 2006; Huang et al. 2009).
Wird ein einzelner TMS-Puls u¨ber dem menschlichen M1-Areal appliziert, so resul-
tiert eine kurze Folge epidural ableitbarer Potentiale (indirekte bzw. I-Wellen), die eine
Periodizita¨t von etwa 1,5 ms aufweisen und auf transsynaptische Aktivierungen kortiko-
spinaler Neurone zuru¨ckgehen (Ziemann und Rothwell 2000; Amassian und Stewart 2003).
Nun beschreibt das Pha¨nomen der sogenannten I-Wellen-Fazilitierung, wie die I-Wellen-
Periodizita¨t im Rahmen von TMS-Doppelpuls-Experimenten ausgenutzt werden kann,
um eine Steigerung der MEP-Amplituden im Zielmuskel herbeizufu¨hren (Tokimura et al.
1996; Ziemann et al. 1998). U¨bertragen auf die rTMS wurden derartige Ergebnisse von
Thickbroom et al. (2006), indem sie u¨ber dem M1-Areal von Normalprobanden ein TMS-
Protokoll anwendeten, bei dem Doppelpulse mit einem Interpulsintervall (IPI) von 1,5
ms in einer Frequenz von 0,2 Hz appliziert wurden (iTMS1,5ms). Eine Anwendung dieses
Verfahrens fu¨r 30 min fu¨hrte bei den Probanden zum einen zu signifikantem Anstieg der
Amplituden der Doppelpuls-MEPs (ppMEPs) wa¨hrend der Stimulation und zum anderen
zur Zunahme der Amplituden von Einzelpuls-MEPs fu¨r eine Zeitspanne von bis zu 10 min
nach Beendigung der Stimulation (Thickbroom et al. 2006). Die Autoren argumentierten,
dass hierbei transsynaptische Vorga¨nge, die an der I-Wellen-Entstehung beteiligt sind,
versta¨rkt wurden und dass hierdurch Vorga¨nge synaptischer Plastizita¨t direkter als etwa
bei konventioneller rTMS moduliert werden ko¨nnen (Thickbroom et al. 2006).
Fu¨r die I-Wellen-Fazilitierung, welche die Basis fu¨r die iTMS1,5ms-Intervention bildet,
ist anzunehmen, dass aufgrund der Wahl des IPIs die Stimulation auf eine Weise mit den
kortikospinalen Prozessen der I-Wellen-Generierung interagiert, die zu einer Versta¨rkung
der im Rahmen dieses Prozesses stattfindenden synaptischen Erregungsu¨bertragungen
fu¨hrt und so mo¨glicherweise einem neuroplastischen Pha¨nomen im Sinne der Hebb-Regel
entspricht (Thickbroom et al. 2006). Auf der Grundlage dieses Modells und basierend
auf der Tatsache, dass die Periodizita¨t der I-Wellen bzw. das optimale IPI fu¨r die I1-
Wellen-Fazilitierung interindividuellen Schwankungen unterliegt (Tokimura et al. 1996;
Ziemann et al. 1998; Hanajima et al. 2002; Cash et al. 2009) sowie TMS- und rTMS-
Effekte interindividuell variieren (Wassermann 2008; Di Lazzaro et al. 2010), la¨sst sich
vermuten, dass die erwa¨hnten Effekte der iTMS1,5ms durch eine Anpassung des IPIs an
die individuelle Periodizita¨t der I-Wellen gesteigert werden ko¨nnen. In der vorliegenden
Studie wurde demgema¨ß untersucht, ob und in welchem Ausmaß die Anwendung einer
iTMS mit individuell an die jeweilige Latenz der I1-Welle (I1-Latenz) angepasstem IPI
(iTMSadj) im Vergleich zur konventionellen iTMS1,5ms einen sta¨rker fazilitierenden Effekt
auf die Amplituden der ppMEPs wa¨hrend der Stimulationszeit besitzt (fu¨r iTMS1,5ms-
Studien s. Thickbroom et al. 2006; Benwell et al. 2006; Di Lazzaro et al. 2007; Fitzgerald
et al. 2007; Cash et al. 2009; Silbert et al. 2011).
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3.2 Methoden
Im Crossover-Design wurden hierzu bei 16 rechtsha¨ndigen Normalprobanden fu¨r jeweils 10
Minuten sowohl die iTMS1,5ms als auch die iTMSadj angewendet und die Entwicklung der
ppMEP-Amplituden wa¨hrend der jeweiligen Hirnstimulation untersucht. Die Reihenfolge
beider Interventionen war in jedem Fall randomisiert und vor der jeweils zweiten verging
stets mindestens eine Woche Zeit, um eine gegenseitige Beeinflussung beider Hirnstimula-
tionen sicher ausschließen zu ko¨nnen. Probanden (3 von 16), die eine individuelle I1-Latenz
von 1,5 ms aufwiesen, wurden von der Datenanalyse ausgenommen, da in diesen Fa¨llen
beide Interventionen identisch sind und damit ein Vergleich hinfa¨llig ist.
Zielmuskel fu¨r die TMS war stets der rechte M. interosseus dorsalis I (first dor-
sal interosseus muscle, FDI-Muskel), u¨ber dem via oberfla¨chlichem Elektromyogramm
MEPs bzw. ppMEPs abgeleitet wurden. Entsprechend wurde die TMS u¨ber der Re-
pra¨sentation dieses Muskels im kontralateralen M1-Areal (motor hotspot) appliziert. Um
zu gewa¨hrleisten, dass die Position der TMS-Spule (achtfo¨rmig, 70 mm Durchmesser)
wa¨hrend der Experimente konstant war, wurde ein rahmenloses stereotaktisches Neuro-
navigationssystem (BrainsightTM , Montreal, Canada) verwendet.
Fu¨r die iTMS1,5ms (s. Thickbroom et al. 2006) wurden TMS-Doppelpulse mit einem
IPI von 1,5 ms in einer Frequenz von 0,2 Hz fu¨r eine Dauer von 10 min u¨ber dem motor
hotspot des jeweiligen Probanden appliziert. Dabei wurde die wa¨hrend der Intervention
konstante Stimulationsintensita¨t so gewa¨hlt, dass ein TMS-Doppelpuls initial zu einem
MEP von ca. 0,5 - 1,0 mV fu¨hrte.
Fu¨r die iTMSadj wurde vor der eigentlichen Intervention zuna¨chst die individuelle
I1-Latenz bestimmt (s. Ziemann et al. 1998; Cash et al. 2009). Aus einer Reihe von Test-
IPIs (1,2 - 1,8 ms in 0,1 ms Schritten) wurde dabei dasjenige als I1-Latenz definiert,
welches zur sta¨rksten MEP-Fazilitierung im Zielmuskel fu¨hrte. Sodann wurde die iTMS
mit ebendiesem IPI appliziert (iTMSadj), wobei die u¨brigen Stimulationsparameter mit
denjenigen der iTMS1,5ms u¨bereinstimmten.
Demnach unterschieden sich beide Interventionsformen einzig und allein in der Wahl
des jeweiligen IPIs.
3.3 Ergebnisse
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:
• Die iTMS1,5ms-Intervention fu¨hrte wa¨hrend der Stimulationszeit zu einer signifikan-
ten Amplitudensteigerung der ppMEPs. Im Vergleich von letzter und erster Minute
der Stimulationszeit betrug diese 58,41 ± 18,03 %. Jedoch zeigten 5 der 16 Proban-
den wa¨hrend der Intervention insgesamt eine Amplitudenverminderung der ppMEPs
(-22,11 ± 6,24 %).
• Die Verteilung der individuellen I1-Latenzen ergab fu¨r die getestete Probandenpo-
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pulation einen Durchschnittswert von ca. 1,3 ms, wobei unter den getesteten Werten
eine Latenz von 1,2 ms am ha¨ufigsten (6 von 16 Probanden) vertreten war. Zudem
zeigten nur 3 Probanden eine I1-Latenz von 1,5 ms; sie wurden von der Datenanalyse
ausgenommen (s.o.).
• Fu¨r iTMSadj ergab sich wa¨hrend der Stimulationszeit eine gegenu¨ber iTMS1,5ms si-
gnifikant ho¨here Durchschnittsamplitude der ppMEPs (76,80 ± 21,81 % fu¨r iTMSadj
gegenu¨ber 40,87 ± 19,55 % fu¨r iTMS1,5ms). U¨ber die Zeitdauer der Stimulation ent-
wickelte sich jedoch keine Vera¨nderung dieses Effektes, d.h. der Unterschied beider
Protokolle in der Beeinflussung der ppMEP-Amplituden war im Allgemeinen als zu
jedem Zeitpunkt der Intervention konstant auszumachen.
• Zwischen den Effekten von iTMS1,5ms und iTMSadj auf die Amplituden der ppMEPs
wa¨hrend der Interventionen ergab sich eine signifikante positive lineare Korrelation
(r = 0,726). Insbesondere war fu¨r 4 der 5 Probanden, die unter iTMS1,5ms eine
Verminderung der ppMEP-Amplituden zeigten, wa¨hrend iTMSadj eine Steigerung
ebendieser zu verzeichnen.
3.4 Diskussion
Zuna¨chst konnte mit der vorliegenden Studie der bereits bekannte Sachverhalt besta¨tigt
werden, dass die Applikation von iTMS1,5ms u¨ber M1 zu einer signifikanten ppMEP-
Fazilitierung wa¨hrend der Stimulationsdauer fu¨hrt (Thickbroom et al. 2006; Benwell et al.
2006; Di Lazzaro et al. 2007; Cash et al. 2009; Silbert et al. 2011). Im Vergleich zur ersten,
von Thickbroom et al. (2006) durchgefu¨hrten iTMS1,5ms-Studie, zeigte sich dieser Effekt
allerdings weniger deutlich, war von ho¨herer Variabilita¨t und auch nicht von einer ste-
ten Zunahme wa¨hrend der Interventionsdauer gekennzeichnet. Mo¨glicherweise rekurriert
dies auf die ppMEP-Inhibition, welche bei 5 der 16 Probanden wa¨hrend der Intervention
zu verzeichnen war und auf diversen intrinsischen Faktoren der betroffenen Probanden -
wie etwa dem genetischen Profil, der Aufmerksamkeit oder dem aktuellen physiologischen
Zustand der mit der iTMS1,5ms beeinflussten Neuronenpopulationen - basieren mag.
Ein Vergleich zwischen der unter iTMS1,5ms und der unter iTMSadj induzierten ppMEP-
Fazilitierung la¨sst nun den Schluss zu, dass erstere gesteigert werden kann, indem das fu¨r
die Stimulation gewa¨hlte IPI von 1,5 ms der individuellen I1-Latenz eines jeden Proban-
den angepasst wird (iTMSadj). Insbesondere folgt hiermit, dass die Effizienz eines iTMS-
Protokolls maßgeblich von dem gewa¨hlten IPI abha¨ngt. Allgemeiner la¨sst sich vermuten,
dass eine a¨hnliche Beziehung auch fu¨r andere Stimulationsparameter wie die Frequenz
der Doppelpulse Gu¨ltigkeit besitzt und nach Anpassung an individuelle Bedingungen
zu einer weiteren Versta¨rkung des gefundenen Effektes fu¨hrt. Parameteroptimierung im
Allgemeinen und Individualisierung einzelner Stimulationsprotokolle - a¨hnlich wie hier
demonstriert - mo¨gen fu¨r dieses und andere rTMS-Protokolle noch Mo¨glichkeiten zur
Effizienzsteigerung bergen.
Basierend auf der Konzeption der iTMS und den der I-Wellen-Generierung zugrunde
liegenden Modellen u¨ber transsynaptische Aktivierungen kortikospinaler Neurone la¨sst
sich die im Vergleich zur iTMS1,5ms sta¨rkere ppMEP-Fazilitierung unter iTMSadj mit
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einer optimalen Ausnutzung von Synchronita¨tseffekten begru¨nden, die zwischen der ex-
ternen Anregung durch TMS und dem Prozess der I-Wellen-Generierung entstehen und
auf Plastizita¨tspha¨nomene zwischen den beteiligten Neuronenpopulationen im Sinne der
Hebb-Regel zuru¨ckgehen mo¨gen. Aufgrund von interindividuell variierenden I1-Latenzen
(Tokimura et al. 1996; Ziemann et al. 1998; Hanajima et al. 2002; Cash et al. 2009) mo¨gen
solche Effekte na¨mlich bei iTMS1,5ms - u¨ber den Durchschnitt einer beliebigen Proban-
denpopulation gesehen - nur unvollsta¨ndig ausgescho¨pft werden. Zudem besta¨tigen die
hier gefundenen Ergebnisse bereits vorliegende Evidenz, dass sich die durchschnittliche
I1-Latenz bei Normalprobanden auf etwa 1,3 ms bela¨uft (Ziemann et al. 1998; Cash et al.
2009).
Trotz ihrer klaren Aussagekraft hinsichtlich einer Effektivita¨tssteigerung der konven-
tionellen iTMS1,5ms besitzt die vorliegende Studie jedoch gerade im Hinblick auf wei-
terfu¨hrende Fragestellungen einige Limitationen:
• Da etwaige Nachwirkungen der angewendeten iTMS-Protokolle nicht untersucht
wurden, la¨sst sich nur als Hypothese formulieren, dass die iTMSadj der iTMS1,5ms
auch hinsichtlich solcher Effekte u¨berlegen ist. Insbesondere trifft dies auf Vera¨nde-
rungen der kortikospinalen Erregbarkeit zu, zumal Thickbroom et al. (2006) bei
30-minu¨tiger Anwendung von iTMS1,5ms eine erhebliche Steigerung ebendieser fest-
stellen konnten.
• Die ermittelte Verteilung der individuellen I1-Latenzen zeigt ein Maximum bei 1,2
ms und der u¨ber die gesamte Probandenpopulation gemittelte Wert bela¨uft sich auf
etwa 1,3 ms. Zwar stimmt letzterer Wert gut mit den von Ziemann et al. (1998)
und Cash et al. (2009) gefundenen I1-Latenzen u¨berein; dennoch mag sich gerade
angesichts des erstgenannten Wertes und der Tatsache, dass nur IPIs zwischen 1,2
ms und 1,8 ms (in 0,1 ms Schritten) getestet wurden, ein anderes Bild - na¨mlich
mit der Tendenz zu noch ku¨rzeren I1-Latenzen - ergeben haben, wenn noch ku¨rzere
I1-Latenzen getestet worden wa¨ren (vgl. Bedenken bezu¨glich einer individuellen An-
passung des IPIs bei Huang et al. 2009).
Insgesamt jedoch la¨sst sich konstatieren, dass die vorliegende Studie via Individua-
lisierung eines ausgesuchten Stimulationsparameters einen Weg aufgezeigt hat, wie neu
eingefu¨hrte respektive bereits etablierte interventionelle TMS-Protokolle im Hinblick auf
einen wohldefinierten Effekt optimiert werden ko¨nnen. Nicht zuletzt hat dies auch ent-
scheidende Auswirkungen auf die Einsetzbarkeit der TMS als Therapeutikum im klini-
schen Rahmen.
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Anhang A
Weitergehende Bemerkungen zur
Physiologie der I-Wellen
Die Betrachtungen in diesem Anhang erga¨nzen die Ausfu¨hrungen u¨ber die I-Wellen in
Kapitel 1. Es wird insbesondere die Kenntnis der Abschnitte 1.3 und 1.4 vorausgesetzt.
A.1 Betrachtungen zur Rolle inhibitorischer Neuro-
ne bei I-Wellen-Generierung und -Fazilitierung
Im Folgenden wird eine mo¨gliche Rolle inhibitorischer Neurone bei I-Wellen-Generierung
und -Fazilitierung diskutiert.
Wird bei der Erkla¨rung der I-Wellen-Fazilitierung ein physiologisches Modell der Ka-
tegorie (1) aus Abschnitt 1.3 zugrundegelegt, so stellt sich die Frage, wie das Fehlen
einer MEP-Fazilitierung bei IPIs, die außerhalb der Bereiche von I-Wellen-Latenzen lie-
gen, erkla¨rt werden kann (Ziemann und Rothwell 2000). Eine Mo¨glichkeit hierfu¨r ist die
maßgebliche Beteiligung inhibitorischer Einflu¨sse bei der I-Wellen-Entstehung bzw. genau-
er, dass die den einzelnen I-Wellen zugrunde liegenden EPSPs unmittelbar durch IPSPs
trunkiert werden (Ziemann et al. 1998; Ziemann und Rothwell 2000). Damit wu¨rde die
Abfolge von I-Wellen auf einer Folge von EPSPs und IPSPs basieren, die an kortiko-
spinalen Neuronen induziert werden, wofu¨r experimentelle Evidenz bislang nicht vorliegt
(Ziemann et al. 1998; Ziemann und Rothwell 2000; Amassian und Stewart 2003; Di Laz-
zaro et al. 2008). Stattdessen scheint der experimentelle Befund der partiellen Destruktion
eines EPSPs nach Induktion eines Aktionspotentials (- dieses Pha¨nomen liegt u¨brigens
dem in Abschnitt 1.3, S. 13, erwa¨hnten Sachverhalt zugrunde, dass die I2-Welle ein er-
neutes EPSP am kortikospinalen Neuron erfordert -) eine Rolle zu spielen (Amassian und
Stewart 2003), was fu¨r eine Abfolge von I-Wellen einzig eine Folge von EPSPs an korti-
kospinalen Zellen erforderlich macht. Den Zusammenhang ebendieses Pha¨nomens mit der
I-Wellen-Periodizita¨t aufzukla¨ren, mag a¨ußerst hilfreich fu¨r die Erhellung der physiologi-
schen Grundlagen der I-Wellen-Frequenz sein.
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Fu¨r die I-Wellen-Fazilitierung scheint entscheidend zu sein, dass sukzessiv induzierte
I-Wellen in Phase sind (Di Lazzaro et al. 2011). Werden die Auswirkungen zweier TMS-
Stimuli S1 und S2, die jeweils I-Wellen induzieren, auf epidurale Ableitungen untersucht,
so lassen sich gewisse Aspekte der Resultate bemerkenswerterweise als U¨berlagerungs-
pha¨nomene (in der sogleich angegebenen Referenz partielle Auslo¨schungen) zwischen den
durch S1 und S2 ausgelo¨sten I-Wellen deuten (Di Lazzaro et al. 2011, Fig. 13, Fig. 14). Die
hierbei offenkundigen supprimierenden Effekte bedu¨rfen allerdings noch einer Aufkla¨rung,
fu¨gen sich aber, wenn sie als inhibitorische Aktivita¨ten interpretiert werden, plausibel in
den kanonischen kortikalen Schaltkreis mit seinen GABAergen Neuronen ein, wie er von
Di Lazzaro et al. (2011, insbesondere Fig. 3; s. Modell (4) in Abschnitt 1.3) im Zusam-
menhang mit TMS und I-Wellen betrachtet wird. Bemerkt sei, dass bei Di Lazzaro et al.
(2011, Fig. 3) GABAerge Interneurone allein an der Entstehung spa¨terer I-Wellen (I2 und
noch spa¨tere I-Wellen) beteiligt sind, was etwa mit der Suppression dieser I-Wellen durch
Lorazepam in Einklang steht (Di Lazzaro et al. 2011, Fig. 4; vgl. Abschnitt 1.3). Ange-
sichts der im vorherigen Paragraphen gefu¨hrten Diskussion und denkbarer Widerspru¨che
dazu offenbart sich aber die Notwendigkeit, eine mo¨gliche Rolle inhibitorischer Neurone
bei der I-Wellen-Generierung experimentell weiter zu explorieren.
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A.2 Betrachtungen zur Frage nach dem physiologi-
schen Auftreten von I-Wellen
In Kapitel 1 wurde ausgefu¨hrt, dass die iTMS als eine
”
physiologisierte“ Form der rTMS
bezeichnet werden kann, da ihre Konzeption letztlich auf dem Pha¨nomen der I-Wellen
bzw. deren Induktion basiert. Dabei wurde implizit angenommen, dass I-Wellen physio-
logischerweise auftreten. Diese Pra¨misse soll hier nun hinterfragt werden.
Wa¨hrend willku¨rlicher motorischer Aktivita¨t liegt die durchschnittliche Feuerrate kor-
tikospinaler Neurone in Affen selten u¨ber 200 Hz, was zum Teil darauf rekurrieren mag,
dass ein solches Neuron nicht notwendig bei jeder I-Welle, sondern mit einem gewissen
Vielfachen der I-Wellen-Frequenz feuert (Amassian und Stewart 2003). Zudem ist die Be-
einflussung der neuronalen Aktivita¨t durch einen TMS-Puls oder durch elektrische Kor-
texstimulation ein zutiefst unphysiologischer Prozess und aus diesen Gru¨nden erscheint
die Frage gerechtfertigt, ob und inwiefern die durch einen solchen Vorgang induzierten
Vera¨nderungen, insbesondere also die in epiduralen Ableitungen in Erscheinung treten-
den I-Wellen, physiologisch sind, d.h. auch ohne externe Stimulation unter bestimmten
Umsta¨nden, mo¨glicherweise auch mit wesentlich geringerer Amplitude, vorkommen (s.
Amassian et al. 1987; Ziemann und Rothwell 2000; Amassian und Stewart 2003). Dies
gilt insbesondere, da es keinen Bericht u¨ber das Auftreten der hochfrequenten I-Wellen
wa¨hrend natu¨rlicher Bewegungen gibt (Di Lazzaro et al. 2008).
I-Wellen ko¨nnten auch Ausdruck einer umschriebenen Massenerregung kortikaler Neu-
rone sein, welche entweder zu synchroner Refrakta¨rita¨t der betroffenen Zellen mit sub-
sekutiv regula¨rem Aktivita¨tsmuster und I-Wellen-periodischem Output fu¨hrt, oder eine
Antwort des stimulierten neuronalen Netzwerkes in I-Wellen-Frequenz zeitigt, die auf das
dichte Netz kortikaler Verschaltungen zuru¨ckgeht, in dem die Latenzen zwischen den Akti-
vita¨tsmaxima genau den synaptischen Verzo¨gerungszeiten entsprechen (s. Abschnitt 1.3,
S. 14; Di Lazzaro et al. 2011). Insbesondere vor dem Hintergrund der letztgenannten
Vorstellung ergibt sich die Frage, ob und inwiefern die genaue Struktur des Netzwerkes
der den kortikospinalen Zellen vorgeschalteten Neurone fu¨r die I-Wellen-Generierung eine
Rolle spielt.
Gegen die Hypothese, I-Wellen seien lediglich experimentelle Artefakte, spricht das
Auftreten entsprechender Frequenzen in beim Menschen abgeleiteten sensorisch evozierten
Potentialen (SEPs) und Magnetenzephalogrammen (MEGs) bei peripherer elektrischer
Stimulation (Amassian und Stewart 2003, entsprechende Referenzen ebendort).
Nach Amassian et al. (1987) sowie Amassian und Stewart (2003) ko¨nnte sich in den I-
Wellen eine Timing-Funktion widerspiegeln und diese Autoren stellen die Hypothese auf,
dass in den I-Wellen gleichsam die Funktion einer in M1 implementierten
”
Uhr“ zum Aus-
druck kommt (Amassian et al. 1987; Amassian und Stewart 2003). Dabei ko¨nnten Inputs
aus verschiedenen afferenten Quellen in M1 pra¨ferentiell interagieren, Aktionspotentiale
triggern und synchronisierten Output liefern, wenn sie mit I-Wellen-Periodizita¨t eintref-
fen, d.h. synchron zum
”
Ticken der Uhr“ (Amassian et al. 1987; Amassian und Stewart
2003). Hierzu passt insbesondere das Pha¨nomen der I-Wellen-Fazilitierung (Amassian
und Stewart 2003). Zudem erscheint dann der phylogenetische Trend einer steigenden
Pra¨zision der I-Wellen-Periodizita¨t vor dem Hintergrund einer funktionellen Bedeutung
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der I-Wellen (Amassian und Stewart 2003). Ziemann und Rothwell (2000) nehmen eben-
falls an, I-Wellen-Aktivita¨t sei Ausdruck einer Timing-Funktion, und vermuten konkret,
kortikospinale Neurone ko¨nnten als Koinzidenzdetektoren fu¨r kortikokortikalen und tha-
lamokortikalen Input fungieren.
Auf ein physiologisches Auftreten von I-Wellen deutet ferner der Befund hin, dass ver-
schiedene rTMS-Protokolle die Amplituden epidural abgeleiteter I-Wellen zu modulieren
vermo¨gen (Di Lazzaro et al. 2010, v.a. Table 1) sowie die Abha¨ngigkeit der epidural ab-
geleiteten Erregungswellen von der Orientierung des im Gewebe induzierten Stromflusses
(Sakai et al. 1997; Di Lazzaro et al. 2003a; Di Lazzaro et al. 2003b). Ersteres na¨mlich
spricht gegen die Annahme, I-Wellen seien reine Artefakte, da in diesem Fall keine der-
art differentielle Modulierbarkeit zu erwarten wa¨re, und letzteres deutet auf die Existenz
einer charakteristischen strukturellen Grundlage fu¨r die I-Wellen hin.
Sind nun I-Wellen in der Tat physiologisch, so muss die Synchronisierung kortikospina-
ler Neurone wa¨hrend der I-Wellen-Generierung durch einen gewissen Mechanismus (Ro-
thwell 2003) erfolgen. Obwohl dieser noch nicht aufgekla¨rt ist, mag die Synchronita¨t auf
einer Massenerregung bestimmter kortikokortikaler Afferenzen (die zur I1-Welle fu¨hren)
und/ oder der Aktivierung intrakortikaler horizontaler Verknu¨pfungen beruhen, wobei ers-
teres vor allem bei transkranieller Stimulation (vgl. Modell (?) in Abschnitt 1.3), letzteres
hingegen unter natu¨rlichen Umsta¨nden die entscheidende Rolle spielen mag (Amassian
und Stewart 2003).
Ein weiterer Aspekt, der fu¨r die Frage nach dem Maß des Auftretens von I-Wellen in
vivo relevant ist, liegt im Wirkmechanismus der TMS begru¨ndet. Werden na¨mlich bei der
I-Wellen-Entstehung die Axone kortikaler Interneurone durch TMS stimuliert (vgl. Hana-
jima et al. 2002), so wird im Falle der Induktion eines Aktionspotentials ebendieses sowohl
ortho- als auch antidrom axonal fortgeleitet. Dieses Pha¨nomen ist insbesondere bei experi-
mentellen Untersuchungen zur Physiologie kortikospinaler Zellen genutzt worden (Phillips
und Porter 1977, Kapitel 3), wie auch bei der Stimulation peripherer Nerven (vgl. das Prin-
zip der PAS). Hinsichtlich der Diskussion u¨ber TMS-induzierte I-Wellen nun mag es zum
einen Implikationen fu¨r die Frage nach dem physiologischen Auftreten der I-Wellen sowie
zum anderen fu¨r die Mechanismen von I-Wellen-Generierung und -Fazilitierung besitzen.
Konkret ist folgender Mechanismus denkbar: Aufgrund der antidromen Ausbreitung ei-
nes TMS-induzierten Aktionspotentials werden absolute und relative Refrakta¨rzeit des
betreffenden Neurons scheinbar verla¨ngert, in dem Sinne na¨mlich, dass am Axonhu¨gel
generierte Aktionspotentiale in einem gewissen Zeitfenster durch das antidrome Aktions-
potential ausgelo¨scht werden. Feuert ein via TMS axonal aktiviertes Neuron in diesem
Zeitintervall nicht selbst, so resultiert sowohl pra¨synaptisch an Axonhu¨gel bzw. Soma als
auch am postsynaptischen Neuron eine Depolarisation, letztere via transsynaptischer Ak-
tivierung. Aufgrund der geringen La¨nge von Axonen kortikaler Interneurone sowie der
betra¨chtlichen axonalen Leitungsgeschwindigkeiten, kann bei solchen Zellen approxima-
tiv davon ausgegangen werden, dass das postsynaptische Potential mit der synaptischen
Verzo¨gerungszeit, welche im Durchschnitt mit der I-Wellen-Periodizita¨t kompatibel ist
(Cash et al. 2009), auf das pra¨synaptische folgt. Dieser hier vorgeschlagene Mechanismus
ko¨nnte etwa folgende Konsequenzen haben:
• Zuna¨chst mag er fu¨r einen Ausgleich der zum Zeitpunkt der TMS als inhomogen
anzunehmenden Aktivita¨ten verschiedener kortikaler Neurone bzw. Neuronenpopu-
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lationen sorgen und so die Aktivita¨t dieser Zellen synchronisieren.
• Zweitens ko¨nnte er eine Rolle bei der I-Wellen-Fazilitierung spielen.
Simultan induzierte ortho- und antidrome Impulsfortleitung ist ein Charakteristikum
externer Stimulationen, das einen wesentlichen Unterschied zur natu¨rlichen Aktivita¨t dar-
stellt und vermo¨ge des soeben vorgestellten Mechanismus natu¨rliche deszendierende Ak-
tivita¨ten verzerren mag. Vor dem Hintergrund derjenigen Befunde, die fu¨r das natu¨rliche
Auftreten von I-Wellen sprechen, stellt sich nun die Frage, inwiefern bzw. in welchem Aus-
maß I-Wellen physiologisch sind. Insbesondere angesichts der mangelnden Untersuchung
des Synchronisierungsprozesses kortikospinaler Neurone per se ist daher die Vermutung
nicht abwegig, repetitives Feuern einer Population dieser Zellen in I-Wellen-Frequenz sei
physiologisch, wohingegen die Synchronisierung zumindest in dem Maße, wie sie nach
externer Stimulation auftritt, unphysiologisch und mithin erzwungen ist. Zudem sei be-
merkt, dass, wenngleich Netzwerk- und Populationseffekte fu¨r die I-Wellen-Erzeugung eine
physiologische Rolle spielen mo¨gen (s. Abschnitt 1.3), das natu¨rliche Ausmaß ebendieser
aber vor allem im Verha¨ltnis zur extern getriggerten Synchronita¨t bislang unbekannt ist.
Es gilt zu bedenken, dass eine Rolle des hier pra¨sentierten, auf simultan ortho- und
antidromer Impulsfortleitung basierenden Mechanismus fu¨r I-Wellen-Generierung und
-Fazilitierung derzeit rein spekulativ ist. Abgesehen davon ist jedoch nicht unerheblich,
dass er fu¨r die Charakterisierung der I-Wellen mit Hilfe von Hirnstimulationsverfahren
eine Limitation bedeuten mag.
Zusammenfassend la¨sst sich konstatieren, dass auch in der Frage nach den physiolo-
gischen Entsprechungen der durch TMS induzierten I-Wellen keine abschließenden Ge-
wissheiten gefunden und noch viele Fragen offen sind. Allerdings scheinen I-Wellen per
se physiologisch zu sein, wenn auch das Ausmaß an Synchronisierung, das sich etwa in
epiduralen Ableitungen offenbart, das physiologische u¨bersteigen mag.
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